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ABSTRAKT
Teoreticka´ cˇa´st projektu se zaby´va´ rozborem farmakokineticky´ch deˇj˚u a za´kladn´ımi vlast-
nostmi matematicky´ch model˚u uzˇ´ıvany´ch ve farmakokinetice. Tento popis je zameˇˇren
pˇredevsˇ´ım na modely vyuzˇ´ıvane´ pro perfu´zn´ı zobrazovac´ı metody. C´ılem projektu je
vytvoˇrit algoritmus pro simulaci vybrany´ch model˚u na za´kladeˇ zadany´ch parametr˚u a algo-
ritmus slouzˇ´ıc´ı k prolozˇen´ı experimenta´lneˇ meˇˇreny´ch dat vybrany´m modelem s vy´pocˇtem
za´kladn´ıch farmakokineticky´ch parametr˚u. Dalˇs´ım krokem rˇesˇen´ı je realizace graficke´ho
rozhran´ı, ktere´ umozˇn´ı plneˇ vyuzˇ´ıvat vytvoˇrene´ algoritmy v uzˇivatelsky pˇr´ıstupneˇjˇs´ım
prostˇred´ı. Vy´stupem pra´ce je program, ktery´ lze vyuzˇ´ıt k z´ıska´n´ı parametr˚u rea´lny´ch
dat a jako na´zorna´ uka´zka vlivu teˇchto parametr˚u na pr˚ubeˇh zvoleny´ch funkc´ı.
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ABSTRACT
The theoretical part of this project is occupied with analysis of pharmacokinetic actions
and also basic attributes of mathematical models used in pharmacokinetics. This de-
scription is mainly focused on models used for perfusion imaging methods. The aim of
this project is to create an algorithm that simulates chosen models based on assigned
parameters and also an algorithm that serves to fit experimentally measured data with a
chosen model with a calculation of basic pharmacokinetic parameters. The next step of
this solution is graphic interface realization which enables a full use of created algorithm
in more accessible surroundings for the user. The result of this work is a program that
can be used to obtain real data parameters and as well as a visual sample of the influence
of these parameters on a process in a chosen functions.
KEYWORDS
mathematical models, pharmacokinetics models, perfusion imaging, gamma function, log-
normal function, LDRW model, simulation of models, data fitting, function optimization
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U´VOD
C´ılem perfuzn´ıch zobrazovac´ıch metod je zachytit vztah mezi anatomickou struk-
turou a jej´ım funkcˇn´ım projevem. Princip vycha´z´ı ze stanoven´ı mı´ry prokrven´ı.
To se deˇje na za´kladeˇ sledova´n´ı pr˚ubeˇhu koncentrace kontrastn´ı la´tky v krevn´ım
rˇecˇiˇsti. Perfuzn´ı analy´za pote´ umozˇnˇuje z´ıskat parametry tka´neˇ informuj´ıc´ı o zmeˇna´ch
v krevn´ım pr˚utoku cˇ´ı jej´ım metabolismu. Toho lze v dnesˇn´ı dobeˇ vyuzˇ´ıt prˇedevsˇ´ım
k diagnostice na´dorovy´ch onemocneˇn´ı cˇi obstrukc´ı v ce´vn´ım syste´mu. Protozˇe z rea´l-
ny´ch pr˚ubeˇh˚u dat lze jen obt´ızˇneˇ stanovit potrˇebne´ parametry, vyuzˇ´ıva´ se pro je-
jich aproximaci farmakokineticky´ch model˚u. Mezi nejhojneˇji vyuzˇ´ıvane´ patrˇ´ı modely
vycha´zej´ıc´ı z matematicky´ch pr˚ubeˇh˚u. Jedn´ım z nich je log-norma´ln´ı model a gamma
model, ktery´ ma´ jizˇ sp´ıˇse historicke´ postaven´ı. Cˇasto pouzˇ´ıvany´m modelem je take´
Local density random walk, ktery´ vycha´z´ı z popisu diluce cˇa´stit.
Cˇa´st pra´ce se zaby´va´ teori´ı matematicky´ch model˚u, za´klad˚u farmakokinetiky
a vyuzˇit´ı neˇktery´ch jej´ıch metod v perfuzn´ım zobrazen´ı. Prvn´ı cˇa´st je u´vodem
do za´kladn´ıch pojmu˚ z oblasti model˚u. Obsahuje za´kladn´ı deˇlen´ı model˚u podle je-
jich vlastnost´ı a matematicke´ vy´razy pouzˇ´ıvane´ pro jejich popis. Da´le jsou nast´ıneˇny
za´klady o modelova´n´ı pohybu le´cˇiva v organismu. Jsou popsa´ny za´kladn´ı vztahy
farmakokinetiky a neˇktere´ vy´pocˇty d˚ulezˇity´ch parametr˚u. Uvedena je teorie trˇ´ı
za´kladn´ıch model˚u, ktere´ se pro popis perfuze vyuzˇ´ıvaj´ı.
Hlavn´ım cˇa´st pra´ce je veˇnova´na samotne´mu rˇesˇen´ı. C´ılem je vytvorˇit soubor
funkc´ı v programove´m prostrˇed´ı Matlab, ktere´ umozˇn´ı simulaci vybrany´ch model˚u
na za´kladeˇ zvoleny´ch parametr˚u. Da´le vytvorˇit skript, ktery´ ma´ za u´kol zvoleny´mi
modely prokla´dat experimenta´lneˇ nameˇrˇena´ a stanovit parametry model˚u. Posledn´ım
u´kolem je realizovat pro tento bal´ık funkc´ı graficke´ rozhran´ı umozˇnˇuj´ıc´ı snadny´ uzˇivatel-
sky´ prˇ´ıstup. Popis je veˇnova´n prˇedevsˇ´ım samotne´mu vytva´rˇen´ı funkc´ı a realizaci
uzˇivatel-ske´ho rozhran´ı. Je nast´ıneˇna problematika optimalizacˇn´ıch u´loh a jejich ap-
likace v ra´mci te´to pra´ce.
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1 MATEMATICKE´ MODELY
Matematicky´m modelem se rozumı´ popis vybrany´ch vlastnost´ı studovane´ho ob-
jektu pomoc´ı matematicky´ch vy´raz˚u. Tyto vy´razy zahrnuj´ı mnozˇiny promeˇnny´ch,
konstant a rovnic a jsou jimi vyja´drˇeny vztahy mezi jednotlivy´mi prvky zkoumane´ho
syte´mu, jejich chova´n´ı cˇi struktura.[17]
Cˇinnost, ktera´ vede k sestaven´ı takove´ho modelu nazy´va´me modelova´n´ım. Mod-
elova´n´ı prˇisp´ıva´ k z´ıska´n´ı prˇedstav o vazba´ch mezi nejr˚uzneˇjˇs´ımi syste´my, cˇa´stmi
syste´mu˚, cˇi z´ıska´va´n´ı jiny´ch parametr˚u souvisej´ıc´ıch s jejich cˇinnost´ı. S vyuzˇit´ım
matematicky´ch model˚u se lze setkat te´meˇrˇ v kazˇde´m veˇdn´ım oboru od biologie,
ekonomie azˇ po studii socia´ln´ıho chova´n´ı, znecˇiˇsteˇn´ı apod., kde umozˇnˇuj´ı zkoumat
slozˇite´ a jiny´m zp˚usobem teˇzˇko postizˇitelne´ jevy.[3]
To, zda model spra´vneˇ interpretuje zkoumanou skutecˇnost, prob´ıha´ za pomoci
jeho simulace. Tj. vyhodnocen´ı jeho vy´stupn´ı funkce po zaveden´ı pocˇa´tecˇn´ıch
podmı´nek. K tomu se nejcˇasteˇji vyuzˇ´ıva´ diskre´tn´ıho modelu (viz da´le) za pouzˇit´ı
vy´pocˇetn´ı techniky.
1.1 Klasifikace matematicky´ch model˚u
Velicˇiny reprezentovane´ v matematicke´m modelu mohou vykazovat r˚uzne´ vlast-
nosti na za´kladeˇ jejich vzniku cˇi pr˚ubeˇhu. Pro blizˇsˇ´ı popis proces˚u prob´ıhaj´ıc´ıch
v lidske´m (nebo obecneˇ ktere´mkoliv) organismu a jeho lepsˇ´ı pochopen´ı je uvedeno
na´sledne´ za´kladn´ı rozdeˇlen´ı.
Matematicke´ modely lze klasifikovat podle:
1. Typu vyskytuj´ıc´ıch se velicˇin:
• Deterministicke´ – jevy reprezentovane´ v modelu jsou nena´hodne´, tzn. jsou
vzˇdy definova´ny stejny´m zp˚usobem a prˇi simulaci za stejny´ch pocˇa´tecˇn´ıch
podmı´nek je i vy´sledek stejny´.
• Stochasticke´ – kde je alesponˇ jedna velicˇina nebo funkce na´hodna´, tedy je
da´na pravdeˇpodobnost´ı vy´skytu jevu, ktery´ reprezentuje.
U biologicky´ch syste´mu˚ se mu˚zˇeme setkat s obeˇma typy velicˇin. Prˇ´ıkladem
mu˚zˇe by´t absorpce zˇivin v tra´v´ıc´ıho traktu. Samotny´ jev je deterministicky´,
protozˇe se vyskytuje u vsˇech subjekt˚u, rychlost absorpce ma´ vsˇak stochasticky´
charakter – jej´ı velikost je ovlivneˇna mnoha vedlejˇs´ımi vlivy a nelze ji jednotneˇ
kvantifikovat pro vsˇechny situace.[3]
2. Za´vislosti a vztahu k cˇasu:
• Staticke´ – cˇasova´ za´vislost zmeˇny velicˇiny nen´ı u staticky´ch model˚u zohled-
neˇna. Je popsa´na pouze v usta´lene´m stavu nebo po delˇs´ım cˇasove´m
u´seku a jej´ı hodnota neza´vis´ı na hodnota´ch prˇedchoz´ıch (model syste´mu
bez pameˇti). Prˇ´ıkladem mu˚zˇe by´t vyja´drˇen´ı nemeˇnne´ struktury, cˇi jevy,
u ktery´ch mu˚zˇeme cˇasovou za´vislost zanedbat.[17]
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• Dynamicke´ – zahrnuj´ı parametr cˇasu a postihuj´ı tedy vy´voj sledovane´
velicˇiny v cˇase. Naby´va´n´ı hodnot je za´visle´ na prˇedchoz´ım stavu velicˇiny,
jedna´ se proto o model syste´mu s pameˇt´ı.
3. Za´vislosti zmeˇny prvk˚u modelu:
• Linea´rn´ı – pokud plat´ı princip superpozice, tzn. zˇe vy´stup modelu je
prˇ´ımo u´meˇrneˇ za´visly´ na vstupn´ıch promeˇnny´ch.
• Nelinea´rn´ı – model, jehozˇ prvky nevykazuj´ı linea´rn´ı za´vislost.
Biologicke´ syste´my jsou obecneˇ nelinea´rn´ı. V urcˇite´m rozsahu velicˇiny lze vsˇak
zanedbat drobne´ odchylky a tento syste´m reprezentovat linea´rn´ım modelem.
Linearita je proto pouze aproximac´ı rea´lne´ho chova´n´ı, avsˇak s dostatecˇnou
prˇesnost´ı.
4. Spojitosti v cˇase:
• Spojite´ – jsou da´ny spojitou funkc´ı spojite´ho cˇasu, prvky takove´ho modelu
jsou definova´ny v kazˇde´m nekonecˇneˇ male´m cˇasove´m okamzˇiku[17].
• Diskre´tn´ı – velicˇiny takove´ho modelu jsou definova´ny pouze v urcˇity´ch
kra´tky´ch cˇasovy´ch okamzˇic´ıch. Jedna´ se zpravidla o vzorkovany´ signa´l
v podobeˇ cˇ´ıselne´ posloupnosti.
Pro potrˇeby simulace model˚u budou vyuzˇity pouze modely diskre´tn´ı. Vyply´va´
to z nutnosti vyuzˇit´ı programove´ho vybaven´ı, ktere´ nedoka´zˇe principia´lneˇ se spo-
jity´m cˇasem pracovat. Vzorky jsou vsˇak natolik ma´lo od sebe vzda´leny, zˇe
vy´stupn´ı funkci mu˚zˇeme zjednodusˇeneˇ uvazˇovat jako spojitou.
5. Popisu proces˚u:
• Vneˇjˇs´ı popis – model nerespektuje deˇje prob´ıhaj´ıc´ı uvnitrˇ a zachycuje
pouze vneˇjˇs´ı projev studovane´ho syste´mu. Lze ho proto nazvat take´
vstupn´ı/vy´stupn´ı model[3].
• Vnitrˇn´ı popis (stavovy´) – vyjadrˇuje svy´mi promeˇnny´mi za´vislosti jev˚u
prob´ıhaj´ıc´ıch uvnitrˇ syste´mu. T´ım je schopny´ zachytit take´ jeho struk-
turu.
Aby bylo mozˇne´ le´pe zachytit interakce ve sledovane´m syste´mu je dominantneˇ
vyuzˇ´ıva´n popis stavovy´.
V na´sleduj´ıc´ım textu je uvedena teorie stavovy´ch rovnic, pouzˇ´ıvany´ch pro popis
pr˚ubeˇhu la´tky lidsky´m teˇlem.
Dynamicky´ syste´m je da´n obecneˇ stavovy´mi rovnicemi, ktere´ urcˇuj´ı vztah mezi
jednotlivy´mi velicˇinami, ktere´ tento syste´m definuj´ı. Prvn´ı rovnici oznacˇujeme jako
stavovou (diferencia´ln´ı rovnice 1. rˇa´du) a pro linea´rn´ı spojity´ syste´m plat´ı [3]:
δx
δt
= Ax(t) + Bu(t), (1.1)
kde A je matice vnitrˇn´ıch vazeb syste´mu, B je matice vazeb syste´mu na vstup,
u vstupn´ı promeˇnna´ a x stavova´ promeˇnna´.
Druhou rovnici oznacˇujeme jako vy´stupn´ı a pro linea´rn´ı spojity´ syste´m plat´ı:
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y(t) = Cx(t) + Du(t), (1.2)
kde C je matice vazeb vy´stupu na stav, D matice vazeb vstupu na vy´stup a y(t)
vy´stup syste´mu v cˇase t.
Pro diskretn´ı modely za prˇedpokladu linearity je stavovy´ popis definova´n diferencˇn´ı
rovnic´ı 1. rˇa´du a vy´stupn´ı rovnic´ı a lze pak obdobneˇ psa´t:
x(nt+ t) = A · x(nt) + B · u(nt), (1.3)
y(nt) = C · x(nt) + D · u(nt), (1.4)




Matematicke´ modely vyuzˇ´ıvane´ pro popis distribuce le´cˇiva (farmaka) v lidske´m
organismu po jeho aplikaci se nazy´vaj´ı farmakokineticke´ modely. Prˇi aplikaci far-
maka docha´z´ı v organismu k pochod˚um, ktere´ distribuci farmaka v pr˚ubeˇhu cˇasu
z veˇtsˇ´ı cˇi mensˇ´ı mı´ry ovlivnˇuj´ı. Tyto zmeˇny pak mohou (ale nutneˇ nemus´ı) by´t
doprova´zeny take´ odpov´ıdaj´ıc´ımi zmeˇnami koncentrace. Koncentrace je ve veˇtsˇineˇ
prˇ´ıpadech hlavn´ım zkoumany´m parametrem, a to prˇedevsˇ´ım z hlediska jej´ı cˇasove´ a
prostorove´ zmeˇny.[2]
C´ılem farmakokineticke´ho modelu je tedy popsat deˇje ovlivnˇuj´ıc´ı distribuci far-
maka vytvorˇen´ım abstraktn´ıch model˚u za pomoci zjednodusˇene´ho matematicke´ho
popisu a vyja´drˇit tak zmeˇnu koncentrace farmaka v pr˚ubeˇhu cˇasu. To nejcˇasteˇji
prob´ıha´ analy´zou koncentrac´ı le´cˇiva v teˇln´ıch tekutina´ch.
Deˇje ovlivnˇuj´ıc´ı tyto zmeˇny lze rozdeˇlit mezi trˇi za´kladn´ı pochody:
1. Resorpce – vyjadrˇuje prˇestup le´cˇiva z mı´sta aplikace do krevn´ıho rˇecˇiˇsteˇ.
Prˇ´ıkladem mu˚zˇe by´t vstrˇeba´va´ni le´ku z tra´v´ıc´ıho traktu. Nezˇ se farmakum
dostane do c´ılove´ tka´neˇ, mus´ı prˇekonat biologicke´ prˇeka´zˇky oddeˇluj´ıc´ı vneˇjˇs´ı
prostrˇed´ı od vnitrˇn´ıho (sliznice, buneˇcˇne´ membra´ny, buneˇcˇne´ struktury). T´ım
docha´z´ı ke zpozˇdeˇn´ı u´cˇinku a vazba´m farmaka na jine´ nezˇ c´ılove´ struktury.
2. Distribuce – je proces, prˇi neˇmzˇ docha´z´ı k rozsˇ´ıˇren´ı le´cˇiva z krve do ostatn´ıch
tka´n´ı a orga´n˚u, prˇ´ıpadneˇ k jeho vazbeˇ jine´ struktury (nejcˇasteˇji plazmaticke´
b´ılkoviny). Le´cˇivo ma´ tedy tendenci se postupem cˇasu rovnomeˇrneˇ rozpty´lit
po cele´m organismu. Nejveˇtsˇ´ı vliv na rychlost rozpty´len´ı ma´ perfuse (prokrven´ı)
tka´n´ı, jelikozˇ hlavn´ı cestou distribuce le´cˇiva je krevn´ı obeˇh.[2]
3. Eliminace – zahrnuje vsˇechny pochody, prˇisp´ıvaj´ıc´ı k odstraneˇn´ı la´tky z organ-
ismu (vylucˇova´n´ı a biotransformace). To vede k postupne´mu snizˇova´n´ı koncen-
trace le´cˇiva v organismu. Na teˇchto deˇj´ıch se z nejveˇtsˇ´ı cˇa´sti pod´ıl´ı funkce jater
a ledvin. Eliminace ledvinami zahrnuje procesy glomerula´rn´ı filtrace, aktivn´ı
exkrece a resorpce. Ja´tra se snazˇ´ı la´tky eliminovat nejcˇasteˇji vazbou na jine´
la´tky. Kromeˇ toho existuj´ı jesˇteˇ dalˇs´ı cesty eliminace naprˇ. slinami cˇi potem.
Prostor, do ktere´ho se farmakum sˇ´ıˇr´ı, lze urcˇit neˇkolika zp˚usoby. Pro neˇktere´
modely plat´ı, zˇe obecneˇ lze lidsky´ organismus rozdeˇlit na odd´ıly, mezi ktery´mi zmeˇna
distribuce na za´kladeˇ zmı´neˇny´ch pochod˚u prob´ıhaj´ı. Tyto odd´ıly se nazy´vaj´ı kom-
partmenty a jejich vy´znam bude probra´n da´le. Plat´ı vsˇak, zˇe za takovy´ odd´ıl lze
povazˇovat jak cele´ teˇlo cˇloveˇka, tak jednotlive´ subsyste´my jako naprˇ´ıklad krevn´ı obeˇh,
cˇi intersticia´ln´ı tekutinu.[?]
2.1 Za´kladn´ı farmakokineticke´ parametry
Farmakokineticke´ parametry jsou promeˇnne´, ktere´ poda´vaj´ı prˇedstavu o chova´n´ı
a vlastnostech farmaka v organismu a popisuj´ı za´kladn´ı jevy, ktere´ toto chova´n´ı
ovlivnˇuj´ı. Jejich vyuzˇit´ım lze doc´ılit sestaven´ı funguj´ıc´ıho modelu, nebo zpeˇtneˇ
prˇi simulace modelu konstruovane´ho pro danou situaci urcˇit neˇktery´ ze za´kladn´ıch
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parametr˚u a usuzovat tak na vlastnosti dane´ho farmaka nebo prostrˇed´ı, ve ktere´m
se distribuuje.[1]
Farmakokineticke´ parametry deˇl´ıme podle jejich za´vislosti na prima´rn´ı a sekunda´rn´ı.
Prima´rn´ı parametry za´vis´ı na fyziologicky´ch pochodech jako proudeˇn´ı krve, glomeru-
la´rn´ı filtrace a patrˇ´ı mezi neˇ:
• distribucˇn´ı objem – Vd
• clearance – CL
Sekunda´rn´ı parametry za´vis´ı na parametrech prima´rn´ıch a jsou to prˇedevsˇ´ım:
• plazmaticky´ polocˇas eliminace – t1/2
• plocha po krˇivkou – AUC
• absolutn´ı biologicka´ dostupnost – FAbs
• absopcˇn´ı a eliminacˇn´ı konstanta
Distribucˇn´ı objem Vd
Distribucˇn´ı objem vyjadrˇuje pomeˇr mezi mnozˇstv´ım farmaka v organismu v˚ucˇi
jeho koncentraci v krevn´ım obeˇhu. Vyjadrˇuje tedy hypoteticky´ objem tekutiny,
ve ktere´m by se farmakum muselo rozpustit, aby dosa´hlo stejne´ koncentrace jako





kde D je zna´ma´ velikost aplikovane´ da´vky, tedy mnozˇstv´ı farmaka v teˇle a c kon-
centrace farmaka v plazmeˇ.
Clearance CL
Clearance charakterizuje vy´konnost eliminacˇn´ıch orga´n˚u a zahrnuje vsˇechny eli-
minacˇn´ı procesy. Uda´va´, jake´ mnozˇstv´ı tekutiny bude ocˇiˇsteˇno od aplikovane´ho far-
maka za jednotku cˇasu, resp. jakou rychlost´ı probeˇhne tato eliminace a zmeˇn´ı se jeho





kde ve je rychlost eliminace uda´va´na v jednotka´ch za cˇas, CL clearance a c je
koncentrace la´tky v krvi.
Plazmaticky´ polocˇas eliminace t1/2
Vyjadrˇuje cˇasovy´ u´sek, po ktere´m klesne koncentrace sledovane´ la´tky v plazmeˇ
na polovinu sve´ p˚uvodn´ı hodnoty. Jak jizˇ z na´zvu vyply´va´, je tento parametr za´visly´
na procesu eliminace.
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kde ke je eliminacˇn´ı konstanta, ktera´ je urcˇena pomeˇrem prima´rn´ıch parametr˚u
a pro definovany´ distribucˇn´ı objem Vd plat´ı tedy take´:
t1/2 =
0, 693 · Vd
CL
[min] . (2.4)
Z toho vyply´va´, zˇe cˇ´ım delˇs´ı bude polocˇas eliminace, t´ım veˇtsˇ´ı bude distribucˇn´ı
objem Vd, prˇ´ıpadneˇ nizˇsˇ´ı clearance CL.
Plocha pod krˇivkou AUC
Mysˇlenou krˇivkou je pr˚ubeˇh koncentrace farmaka v organismu. AUC je prˇ´ımo
u´meˇrna´ celkove´mu mnozˇstv´ı meˇrˇene´ la´tky v organismu a lze pomoc´ı n´ı vyja´drˇit bio-
logickou dostupnost, tj. skutecˇne´ mnozˇstv´ı resorbovane´ la´tky.[1]
Plocha je v pr˚ubeˇhu cˇasu t vymezena:
• v cˇasove´m intervalu t =< 0 :∞ > pro jednora´zovou aplikace
• v cˇasove´m intervalu mezi dveˇma da´vkami prˇi opakovane´ aplikaci
AUC je prˇ´ımo za´visla´ na mnozˇstv´ı la´tky, ktere´ bylo poda´no do centra´ln´ıho kom-
partmentu (odd´ılu), a to bez ohledu na rychlosti vstupu do kompartmentu. Srovna´n´ı
AUC pro intraveno´zn´ı (i.v.) a jiny´ typ aplikace ma´ vy´znam pro urcˇen´ı biologicke´
dostupnosti (viz da´le).[2]
Obr. 2.1: Zna´zorneˇn´ı neˇktery´ch farmakokineticky´ch parametr˚u
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Na obr. 2.1 je zna´zorneˇn rozd´ıl mezi pr˚ubeˇhem koncentrac´ı po i.v. a per os
apli-kaci. Definova´na je plocha pod krˇivkou AUC a plazmaticky´ polocˇas eliminace
t1/2. Z obra´zku je da´le patrne´, zˇe pro urcˇen´ı plochy AUC prˇi opakovane´m poda´va´n´ı
farmaka je jej´ı hodnota pocˇ´ıta´na pouze pro jeden cyklus prob´ıhaj´ıc´ı mezi dveˇma
da´vkami.
Absolutn´ı biologicka´ dostupnost FAbs
Biologicka´ dostupnost prezentuje pod´ıl podane´ da´vky farmaka, dostupny´ syste´mo-
veˇ. Protozˇe pro i.v. aplikaci se farmakum doda´va´ prˇ´ımo do syste´move´ho obeˇhu,
uvazˇujeme FAbs = 1. Pro jine´ typy aplikace proto mu˚zˇeme FAbs z´ıskat porovna´n´ım




· 100 [%] . (2.5)
Absorpcˇn´ı konstanta ka
Na u´rovni modelova´n´ı nen´ı d˚ulezˇite´ jakou cestou je la´tka do organismu aplikova´na,
ale zˇe prˇi vstupu do kompartmentu docha´z´ı k prˇekona´va´n´ı biologicky´ch membra´n
absorpc´ı. Absorpcˇn´ı konstanta tedy vyjadrˇuje mı´ru rychlosti absorpce a je charak-
terizova´na zmeˇnou koncentrace la´tky za jednotku cˇasu a ve veˇtsˇineˇ prˇ´ıpadech je
reprezentova´na kinetikou 1. rˇa´du.[2]
Eliminacˇn´ı konstanta ke
Eliminacˇn´ı konstanta ke uda´va´ okamzˇitou rychlost eliminace vyja´drˇenou jako
pod´ıl farmaka eliminovane´ho za cˇasovou jednotku [2]. Tento deˇj zahrnuje prˇedevsˇ´ım
procesy biotransformace a exkrece. V prˇ´ıpadeˇ, zˇe zna´me plazmatickou koncentraci












2.2 Kompartmentove´ modely pohybu le´cˇiva
v organismu
Kompartmentem je mysˇlena idealizovana´ diskre´tn´ı cˇa´st prostoru, tedy jaky´si hy-
poteticky´ odd´ıl o urcˇite´m objemu a slozˇen´ı. Tento idealizovany´ odd´ıl vykazuje tyte´zˇ
vlastnosti pro vsˇechny prob´ıhaj´ıc´ı procesy ovlivnˇuj´ıc´ı sledovane´ deˇje. Aby bylo mozˇne´
s teˇmito odd´ıly da´le pracovat, uvazˇuje se, zˇe farmakum je v jeho ra´mci zcela ho-
mogenneˇ rozpty´leno.
Kompartmentove´ modely prˇedpokla´daj´ı, zˇe lidsky´ (nebo jaky´koliv) organismus
lze zjednodusˇeneˇ popsat jako se´rii r˚uzneˇ navza´jem propojeny´ch kompartment˚u. Po-
hyb cˇa´stic mezi teˇmito kompartmenty je definova´n pomoc´ı rychlostn´ıch konstant.
Fyzika´ln´ı vlastnosti kompartment˚u lze vyja´drˇit neˇktery´mi za´kladn´ımi parametry zmı´-
neˇny´mi vy´sˇe. Na za´kladeˇ teˇchto parametr˚u lze postihnout dynamicke´ deˇje, ktere´ mezi
jednotlivy´mi odd´ıly prob´ıhaj´ı a da´le usuzovat na vlastnosti cˇi strukturu v oblastech
za´jmu.[2]
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Veˇtsˇina deˇj˚u (difuze, filtrace, biotransformace) ovlivnˇuj´ıc´ı osud la´tky v organismu
se rˇ´ıd´ı kinetikou 1. rˇa´du, cozˇ znacˇneˇ usnadnˇuje jejich matematicky´ popis.
Pro tyto deˇje plat´ı, zˇe:
• jejich rychlost je v kazˇde´m okamzˇiku prˇ´ımo u´meˇrna´ koncentraci farmaka nebo
koncentracˇn´ımu rozd´ılu
• rychlost deˇje mu˚zˇeme popsat rychlostn´ı konstantou 1. rˇa´du nebo dobou polocˇasu
deˇje
2.2.1 Jednokompartmentovy´ model
Nejjednodusˇsˇ´ım farmakokineticky´m modelem distribuce le´cˇiva v organismu, ktery´
popisuje teˇlo jako jednoduchou homogenn´ı jednotku je jednokompartmentovy´ model
(viz obr. 2.2).
Obr. 2.2: Blokove´ sche´ma jednokompartmentove´ho farmakokineticke´ho modelu
Model prezentuje situaci, kdy je zmeˇna koncentrace farmaka v plazmeˇ na´sledova´na
rychlou zmeˇnou koncentrace v tka´n´ıch, i kdyzˇ nelze pocˇ´ıtat, zˇe by farmakum bylo
v cele´m teˇle rozpty´leno rovnomeˇrneˇ. Aplikace le´cˇiva do kompartmentu prob´ıha´ budˇ
prˇ´ımo intraveno´zneˇ, nebo docha´z´ı k absorpci v prˇ´ıpadeˇ jine´ cesty (perora´lneˇ, intra-
muskula´rneˇ,..)[2].
Pokud dojde u jednokompartmentove´ho modelu aplikaci la´tky intraveno´zneˇ a jej´ı-
mu okamzˇite´mu rozpty´len´ı, je mozˇno v tomto zjednodusˇene´m prˇ´ıpadeˇ zmeˇnu koncen-
trace v kompartmentu charakterizovat pouze eliminacˇn´ı konstantou ke. Matematicky
z´ıska´me diferencia´ln´ı rovnic´ı 1. rˇa´du[3]:
δC
δt
= −ke · C(t), (2.7)
kde C(t) je koncentrace sledovane´ho farmaka v cˇase −ke, ke je eliminacˇn´ı kon-
stanta. Rˇesˇen´ı te´to rovnice da´va´ tvar:
C(t) = C0 · e(−ke · t), (2.8)
kde C(0) je koncentrace v okamzˇiku poda´n´ı da´vky farmaka. Tato pocˇa´tecˇn´ı kon-






Koncentrace farmaka po aplikaci i.v. cˇi ukoncˇen´ı fa´ze absorpce pak vykazuje
v cˇase monoexponencia´ln´ı pokles, ktery´ je charakterizova´n nejveˇtsˇ´ım u´bytkem v cˇase t
bl´ızˇ´ıc´ımu se pocˇa´tku aplikace a v poklesu u´bytku v pozdeˇjˇs´ıch fa´z´ıch. Zmeˇna rychlosti
u´bytku je pak prˇ´ımo u´meˇrna´ velikosti eliminacˇn´ı konstanty.
V prˇ´ıpadeˇ aplikace la´tky jiny´m zp˚usobe nezˇ i.v. je nutne´ pocˇ´ıtat s absorpcˇn´ı fa´z´ı
a zapocˇ´ıtat absorpcˇn´ı koeficient. T´ım z´ıska´me rovnici demonstruj´ıc´ı nejjednodusˇsˇ´ı
prˇ´ıpad pr˚ubeˇhu hladiny v krvi, Batemanovu funkci [1]:
C(t) = a · ka
ka − ke · (e
−ke·t − e−ka·t). (2.10)
Zde ke, ka jsou rychlostn´ı koeficienty,a je konstanta, kterou lze pomoc´ı biologicke´





Absorpce la´tky do samotne´ho kompartmentu a jej´ı eliminace jsou vyja´drˇeny dveˇma
protich˚udny´mi exponenciona´ln´ımi funkcemi. Nelze ovsˇem rˇ´ıci, zˇe by se jednalo o soucˇet
teˇchto proces˚u, jelikozˇ eliminace je t´ım efektivneˇjˇs´ı, cˇ´ım vysˇsˇ´ı koncentrace la´tky v krvi
se nacha´z´ı. Souhra teˇchto funkc´ı se oznacˇuje pra´veˇ jako Batemanova funkce.[1]
Jiny´m zp˚usobem lze tento deˇj popsat , bude-li absorpce la´tky reprezentova´na niko-
liv absorpcˇn´ı konstantou, ale samostatny´m kompartmentem. T´ım vznikne dvoukom-
partmentovy´ model s jednosmeˇrnou komunikac´ı (viz obr. 2.3). Dvoukompartmentove´
modely budou bl´ızˇe popsa´ny v na´sleduj´ıc´ım textu.
Obr. 2.3: Dvoukompartmentovy´ model pro popis absorpce la´tky
2.2.2 Dvoukompartmentove´ modely
Vlastnosti jednotlivy´ch cˇa´st´ı organismu se mohou velmi r˚uznit prˇedevsˇ´ım v souvis-
losti se za´soben´ım krv´ı, rozdeˇlovac´ım koeficientem nebo permeabilitou kapila´r. Tyto
rozd´ıly vsˇak jednokompartmentovy´ model zanedba´va´ a mu˚zˇe t´ım doj´ıt k ovlivneˇn´ı
cˇasove´ho pr˚ubeˇhu distribuce farmaka. Vı´cekompartmentove´ modely se tedy vyuzˇ´ıvaj´ı
pro podrobneˇjˇs´ı modelova´n´ı, kdy je potrˇeba rˇesˇit vnitrˇn´ı strukturu kompartment˚u
u´cˇastn´ıc´ıch se na distribuci la´tky.[2]
Jako dostacˇuj´ıc´ı bude uvazˇova´n popis modelu slozˇene´ho ze dvou kompartment˚u
- centra´ln´ıho V1 a perifern´ıho V2. Existuje navza´jem neˇkolik kombinac´ı v za´vislosti
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na toku a na tom, ze ktere´ho kompartmentu docha´z´ı k eliminaci farmaka. Pro c´ıl
te´to pra´ce bude da´n V1 jako objem krevn´ıho rˇecˇiˇsteˇ a perifern´ı V2 jako zkoumana´
tka´nˇ, do ktere´ farmakum z krve prˇestupuje (viz obr. 2.4).
Obr. 2.4: Blokove´ sche´ma dvoukompartmentove´ho farmakokineticke´ho modelu
Prˇ´ısun a odsun farmaka je charakterizova´n absorpcˇn´ı konstantou ka. V prˇ´ıpadeˇ,
kdy docha´z´ı k rychle´ distribucˇn´ı fa´z´ı po i.v. poda´n´ı, lze ka zanedbat a pocˇ´ıtat
s rychly´m homogenn´ım rozpty´len´ım v cele´m kompartmentu. Eliminacˇn´ı konstantou
ke vyjadrˇuje proces vylucˇovan´ı farmaka z plazmy eliminacˇn´ımi mechanizmy (ledviny,
ja´tra..). Prˇestup la´tky mezi centra´ln´ım (V1) a perifern´ım (V2) kompartmentem je
da´n rozd´ılem v koncentrac´ıch sledovane´ la´tky a vyja´drˇen rychlostn´ımi konstantami
k12 a k21.
Tok mezi kompartmenty, je da´n samovolny´m transportn´ım deˇjem - difu´z´ı. T´ımto
mechanismem je zajiˇsteˇno, aby se syste´m, resp. dva vza´jemneˇ propojene´ odd´ıly,
s r˚uznou koncentrac´ı obsazˇene´ la´tky, dostaly zpeˇt do termodynamicke´ rovnova´hy.
Tento difu´zn´ı tok popisuje 1. Fick˚uv za´kon, ktery´ uvazˇuje, zˇe hnac´ı silou je zmeˇna
koncentrace slozˇky s polohou.[?]
Protozˇe vsˇak neˇktere´ jeho parametry v rea´lny´ch podmı´nka´ch nemus´ıme zna´t, jsou
vlastnosti toku shrnuty do konstant k12, k21. Matematicky lze model pak vyja´drˇit
pomoc´ı soustavy dvou diferencia´ln´ıch rovnic:
δc1
δt
= −(ke + k12 · c1(t) +−k21 · c2(t)), (2.12)
δc2
δt
= k12 · c1(t)− k21 · c2(t)), (2.13)
kde c1(t) a c2(t) jsou koncentrace v jednotlivy´ch kompartmentech v cˇase t .
Po ukoncˇen´ı absorpce kdy docha´z´ı k poklesu plazmaticke´ koncentrace la´tky bude
vy´stupem v za´vislosti na cˇase bi-exponencia´ln´ı krˇivka (viz obr 2.5).
Rychlejˇs´ı fa´ze poklesu – α-fa´ze – zna´zornˇuje distribuci farmaka z centra´ln´ıho kom-
partmentu V1 do tka´n´ı. Druha´, pomalejˇs´ı fa´ze – β-fa´ze, eliminaci po ukoncˇen´ı dis-
tribuce. Pote´ je pokles koncentrace mono-exponencia´ln´ı.[2]
Popis pomoc´ı konvoluce
Jiny´ zp˚usob vyja´drˇen´ı proces˚u v kompartmentove´ analy´ze umozˇnˇuje stanoven´ı
funkcˇn´ıch za´vislost´ı a vyuzˇit´ı konvoluce. Konvoluce je matematicky´ opera´tor, ktery´
kombinuje dveˇ funkce a je definova´na na´sleduj´ıc´ım zp˚usobem:
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Obr. 2.5: Pr˚ubeˇh zmeˇny koncentrace v cˇase u dvoukompartmentove´ho modelu
(f ∗ g) · (x ) =
∫ ∞
∞
f (α) · g(x − α) dα, (2.14)
kde funkci g(x ) znacˇ´ı konvolucˇn´ı ja´dro. Hodnota konvoluce funkce f s ja´drem g
v bodeˇ x je integra´l ze soucˇinu funkce f s otocˇenou funkc´ı konvolucˇn´ıho ja´dra[8].
Popis diferencia´ln´ımi rovnicemi lze pak snadno nahradit funkcemi popisuj´ıc´ı zkou-
many´ syste´m. To je vy´hodne´ zejme´na pro stanoven´ı parametr˚u teˇchto funkc´ı a snazˇsˇ´ı
digita´ln´ı zpracova´n´ı.
Pro tento prˇ´ıpad nebude krevn´ı rˇecˇiˇsteˇ uvazˇova´no jako samostatny´ kompartment,
ale bude definova´n krevn´ım tokem (prˇ´ıpadneˇ funkc´ı), ktery´ prostupuje se´ri´ı po sobeˇ
jdouc´ıch kompartment˚u (viz obr 2.6), do ktery´ch farmaka z krve difunduj´ı. Tyto deˇje
jsou opeˇt pro kazˇdy´ kompartment popsa´ny prˇ´ıslusˇnou funkc´ı.
Bude-li uvazˇova´n r˚uzny´ pocˇet kompartment˚u modelu, oznacˇeny´ i = 1, 2, .., n, je
kazˇdy´ kompartment definova´n distribucˇn´ım objemem Vi a prˇenosovou funkc´ı hi(t).[11]
Prˇenosova´ funkce hi(t) ovlivnˇuje z matematicke´ho hlediska pr˚uchod la´tek kom-
partmentem. Prˇedstavuje v neˇm koncentraci la´tky v cˇase t jako odezvu na aplikovany´
idea´ln´ı bolus la´tky (jedna´ se o definovane´ mnozˇstv´ı, rozpty´lene´ v cˇase t = 0 v cele´m





· e tτ , (2.15)
kde τ je cˇasova´ konstanta vyjadrˇuj´ıc´ı prˇechod la´tky do kompartmentu a je defi-






Bude-li tok la´tky do kazˇde´ho kompartmentu da´n obecneˇ jako vstupn´ı funkce
ci−1 (t), lze popsat koncentraci, resp. jej´ı vy´voj v cˇase v kompartmentu, jako kon-
voluci vy´stupn´ı funkci ci(t). Protozˇe tok la´tky odd´ılem je ovlivnˇova´n jeho vlastnostmi
definovany´mi pomoc´ı hi(t), z´ıska´me vy´stupn´ı funkci jako konvoluci ci−1 (t) a h(t)[11]:
ci(t) = ci−1 (t) ∗ h(t), (2.17)
kde ∗ znacˇ´ı konvoluci funkc´ı.
U nejjednodusˇsˇ´ıch model˚u je veˇtsˇinou prˇenosova´ funkce definova´na pouze jedn´ım
parametrem - cˇasovou konstantou k. Pokud je vsˇak c´ılem dosa´hnout obzvla´sˇteˇ v per-
fuzn´ım zobrazen´ı co nejlepsˇ´ı aproximace rea´lny´ch dat, je trˇeba vyuzˇ´ıt slozˇiteˇjˇs´ı modely
s v´ıce parametry.
Obr. 2.6: Krevn´ı obeˇh prob´ıhaj´ıc´ıho jednotlivy´mi bloky modelu
2.3 Modely v perfuzn´ım zobrazen´ı
C´ılem perfuzn´ıch zobrazovac´ıch metod je vytvorˇen´ı obrazu loka´ln´ıho prokrven´ı
tka´neˇ (perfuze). Perfuzn´ı analy´za a neˇktere´ s n´ı souvisej´ıc´ı parametry umozˇnˇuj´ı z´ıskat
cenne´ informace o funkci tka´n´ı, jejich metabolismu, cˇi zmeˇna´ch pr˚utoku krve. Toho
lze s vy´hodou vyuzˇ´ıt pro diagnostiku a sledova´n´ı vy´voje na´dorovy´ch onemocneˇn´ı
a obstrukc´ı v krevn´ım rˇecˇiˇsti. V soucˇasne´ dobeˇ pak sp´ıˇse z vy´zkumne´ho hlediska
i ke sledova´n´ı zmeˇn v mozkove´ tka´n´ı u neˇktery´ch onemocneˇn´ı.
Oproti klasicky´m zobrazovac´ım metoda´m, ktere´ zobrazuj´ı prˇedevsˇ´ım strukturu,
vsˇak vyzˇaduje tato diagnostika odliˇsny´ prˇ´ıstup, nebotˇ prokrven´ı tka´n´ı za´vis´ı na dy-
namicky´ch deˇj´ıch, ktere´ je nutne´ prˇesneˇ kvantifikovat. Principem je intraveno´zn´ı
aplikace bolu kontrastn´ı la´tky, ktera´ pro danou zobrazovac´ı modalitu zp˚usob´ı zmeˇny
v intenziteˇ meˇrˇene´ho signa´lu. Tyto zmeˇny intenzity jsou pak prˇevedeny na zmeˇnu
koncentrace v cˇase.[13]
Pro c´ılovou tka´nˇ je na pocˇa´tku meˇrˇen´ı stanoven tzv. ROI (region of interest).
ROI vyjadrˇuje oblast za´jmu (a vlastneˇ tedy samostatny´ komparment), pro kterou
budou perfuzn´ı parametry z´ıska´va´ny (viz obr. 2.7).[16]
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Obr. 2.7: Zna´zorneˇn´ı funkcˇn´ıch vztahu pro definovanou oblast za´jmu
Meˇrˇena´ intenzita signa´lu pro kontrastn´ı la´tku je vhodny´m algoritmem prˇevedena
na pr˚ubeˇh koncentrace v cˇase. Tento pr˚ubeˇh se nazy´va´ AIF (arterial input fun-
ction) a vyjadrˇuje vstupn´ı funkci meˇrˇene´ho elementu do za´jmove´ oblasti ROI. Jej´ı
prˇesne´ stanoven´ı je za´kladn´ım prˇedpokladem pro spra´vny´ vy´pocˇet kvantitativn´ıch
parametr˚u.
Protozˇe vsˇak je obt´ızˇne´ meˇrˇit n´ızky´ signa´l koncentrac´ı v perifern´ıch oblastech,
urcˇuje se AIF meˇrˇen´ım ve velky´ch vyzˇivuj´ıc´ıch arte´ri´ıch. Pr˚uchodem kontrastn´ı
la´tky z oblasti arte´rie do ROI vsˇak docha´z´ı ke zpozˇdeˇn´ı a dalˇs´ı disperzi la´tky, ktera´
skutecˇnou AIF vy´znamneˇ ovlivnˇuje. Pro z´ıska´n´ı prave´ AIF je tedy vy´hodne´ jizˇ v te´to
u´vodn´ı fa´zi vyuzˇ´ıt model˚u pro vyja´drˇen´ı transportn´ı funkce krve a tyto odchylky
korigovat podle vy´pocˇtu (2.16). Mozˇne´ je vyuzˇit´ı v´ıce typ˚u funkc´ı, jako nejjednodusˇsˇ´ı
a dostacˇuj´ı lze vsˇak pro h(t) krevn´ıho transportu vzorec (2.14).
Vyjdeme-li opeˇt z vy´pocˇtu (2.16), lze z´ıskat obecny´ vztah pro vy´pocˇet koncentrace
ve sledovane´ tka´ni pomoc´ı[10]:
c(t) = F · ca(t) ∗ R(t), (2.18)
kde ∗ znacˇ´ı konvoluci, F je objemovy´ pr˚utok krve, R(t) kapila´rn´ı rezidua´ln´ı funkce,
ca(t) koncentrace v meˇrˇene´ arte´rii, vycha´zej´ıc´ı z AIF, a c(t) pr˚ubeˇh koncentrace
ve tka´ni.
Rezidua´ln´ı funkce R(t) je analogi´ı pro prˇenosovou funkci h(t). Jedna´ se tedy
o pr˚ubeˇh koncentrace v cˇase po aplikaci idea´ln´ıho bolu la´tky, vyja´drˇenou pro ROI.
Pr˚ubeˇh R(t) tedy da´va´ za´kladn´ı informace o tka´ni, kterou kontrastn´ı la´tka procha´z´ı.
Jej´ı odhad lze z´ıskat na za´kladeˇ dekonvoluce funkce (2.17).[10]
Protozˇe je R(t) uvazˇova´na jako odpoveˇd na jednotkovy´ impulz, lze uvazˇovat, zˇe
hodnota v R(0 ) je urcˇena u´plny´m mnozˇstv´ım meˇrˇene´ la´tky a je tedy prˇ´ımo u´meˇrna´
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kde VROI znacˇ´ı distribucˇn´ı objem, c(t) koncentraci la´tky v tka´ni a ca(t) meˇrˇenou
koncentraci urcˇenou z AIF.
Jedn´ım z dalˇs´ıch d˚ulezˇity´ch parametr˚u je doba pr˚uchodu farmaka danou tka´n´ı,
ktera´ mu˚zˇe by´t vy´znamneˇ ovlivneˇna atˇ uzˇ zmeˇnou tka´n´ı samotne´, tak omezen´ım
pr˚utoku krve. Z anglicke´ho mean transit time se oznacˇuje jako MTT. Jej´ı hodnotu
lze z´ıskat dveˇma zp˚usoby:












Z uvedeny´ch vztah˚u je patrne´, zˇe stanoven´ı perfuzn´ıch parametr˚u je rˇeteˇzcem
na sebe navazuj´ıc´ıch krok˚u. Ty ve veˇtsˇ´ı cˇi mensˇ´ı mı´ˇre vyuzˇ´ıvaj´ı aproximace za pomoci
funkc´ı. Aproximace je nutna´ zejme´na kv˚uli slozˇitosti pr˚ubeˇhu rea´lneˇ meˇrˇeny´ch dat,
ktere´ jsou vy´znamneˇ ovlivneˇny fyziologicky´mi procesy, meˇrˇ´ıc´ı technikou i prˇ´ıdatny´m
sˇumem. V ra´mci te´to pra´ci byly vybra´ny trˇi funkce, se ktery´mi je mozˇne´ se v dnesˇn´ı
dobeˇ setkat prˇi popisu perfuzn´ıch krˇivek:
• Gamma funkce
• Log-norma´ln´ı funkce
• Local density random walk (LDRW) model.
2.3.1 Gamma funkce
Gamma funkce je jedna z cˇasty´ch voleb prˇi modelova´n´ı transportn´ıch deˇj˚u v krev-
n´ım obeˇhu. Za´klad gamma funkce vycha´z´ı ze zobecneˇn´ı faktoria´lu pro cˇ´ısla z oboru
komplexn´ıch i rea´lny´ch cˇ´ısel. Popisuje gamma pravdeˇpodobnostn´ıho rozlozˇen´ı velicˇiny
s typicky asymetricky´m tvarem. Funkce je nejcˇasteˇji urcˇena dveˇma parametry nazy´va-
ny´mi obecneˇ jako scale parametr a shape parametr. Pokud je scale parametr symbol-
icky vyja´drˇen jako λ a scale parametr jako γ, uda´va´ λ prakticky´ rozsah velicˇiny a γ
ovlivnˇuje tvar krˇivky.
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Oba parametry pak souvis´ı se strˇedn´ı hodnotou µ a rozptylem σ2 na´hodne´ velicˇiny









Vyja´drˇen´ım gamma funkce s takto definovany´mi parametry γ a λ je rovnice ve tvaru:
f (m, λ, γ, t) = m · λ
γ · tγ−1 · e−λ·t
Γ(γ)
, (2.24)
kde t je parametr cˇasu a m linea´rn´ı na´sobitel. Γ(γ) oznacˇuje u´plnou gamma





Γ(γ + 1) = γ · Γ(γ). (2.26)
Z uvedeny´ch vzorc˚u (2.25) a (2.26) vyply´va´, zˇe funkce skutecˇneˇ vycha´z´ı z urcˇen´ı
faktoria´lu parametru γ:
Γ(γ) = (γ − 1)!, (2.27)
kde pro parametr γ ∈ ℵ docha´z´ı ke zjednodusˇen´ı na tzv. Erlangovo pravdeˇpodob-
nostn´ı rozlozˇen´ı. Pro γ ∈ ℵ i γ ∈ < je nutne´ zajistit podmı´nku γ > 0, aby nedosˇlo
k divergenci funkce.
Je-li gamma funkce da´na do souvislosti s popisem farmakokineticky´ch deˇj˚u, jsou
γ a λ parametry distribuce zkoumane´ la´tky, resp. zmeˇny jej´ı koncentrace c v cˇase
v jednotka´ch [min−1]. Strmost jej´ıho na´stupu je vy´znamneˇ ovlivnˇova´na disperz´ı la´tky
v krevn´ım rˇecˇiˇsti.
Typicke´ pr˚ubeˇhy gamma funkce ukazuje obra´zek (2.8) pro na´sleduj´ıc´ı vybrane´
hodnoty parametr˚u m, λ a γ:
• m = 1, λ = 1, γ = 1
• m = 1, λ = 1, γ = 2
• m = 1, λ = 2, γ = 4
• m = 1, λ = 1, γ = 4
Z obra´zku (2.8) je patrne´, zˇe vza´jemny´ pomeˇr obou parametr˚u p˚usob´ı na asymetrii
krˇivky. Bl´ızˇ´ı-li se λ
γ
≈ 1, je maximum polozˇeno bl´ızˇe k pocˇa´tecˇn´ım hodnota´m, jak lze
zjistit i ze vzorce (2.22). Veˇtsˇ´ı vza´jemny´ pomeˇr zp˚usobuje sn´ızˇen´ı strmosti vzestupu
i poklesu krˇivky a podstatneˇ se snizˇuje jej´ı asymetrie. Zvla´sˇtn´ım prˇ´ıpadem je pr˚ubeˇh
v prˇ´ıpadeˇ, kdy λ = 1, γ = 1. Docha´z´ı ke zjednodusˇen´ı funkce (2.24) a pr˚ubeˇhem
je exponencia´ln´ı pokles z maxima´ln´ı hodnoty. Tato situace by odpov´ıdala aplikaci
idea´ln´ıho bolu la´tky s okamzˇity´m rozpty´len´ım.
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Obr. 2.8: Typicke´ pr˚ubeˇhy gamma funkce pro zadane´ parametry
2.3.2 Log-norma´ln´ı funkce
Log-norma´ln´ı funkce je matematicky´m popisem log-norma´ln´ıho rozlozˇen´ı na´hodne´
velicˇiny X . Na´hodna´ velicˇina X ma´ log-norma´ln´ı rozlozˇen´ı, jestlizˇe logaritmus na´hodne´
velicˇiny X ma´ rozlozˇen´ı norma´ln´ı. X mu˚zˇe naby´vat pouze kladny´ch hodnot. K urcˇen´ı
log-norma´ln´ı funkce je trˇeba dvou parametr˚u σ a µ. Parametr σ urcˇuje smeˇrodatnou
odchylku a µ strˇedn´ı hodnotu X norma´ln´ıho rozlozˇen´ı pro prˇ´ıpad logaritmu X . Jejich
souvislost s log-norma´ln´ım rozlozˇen´ım je pak da´na vztahy:




σ22 (X ) = e
2µ+2σ2 − e2µ+σ2 , (2.29)
kde E (X ) naby´va´ vy´znamu strˇedn´ı hodnoty a σ22 (X ) rozptylu log-norma´ln´ı ro-
zlozˇen´ı.
Vy´sledny´ obecny´ matematicky´ vy´raz pro log-norma´ln´ı funkce pak mu˚zˇe by´t zapsa´n
jako:
f(m,µ,σt) = m · 1
t · σ · √2pi · e
− (ln(t)−µ)2
2·σ2 , (2.30)
kde m je linea´rn´ı na´sobitel a t urcˇuje parametr cˇasu.
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Pr˚ubeˇh funkce vykazuje veˇtsˇ´ı asymetrii krˇivky nezˇ je tomu u gamma funkce.
Hodnoty maxima jsou posunuty bl´ızˇe k pocˇa´tku, proto lze log-norma´ln´ı funkc´ı dobrˇe
aproximovat data s prudky´m na´r˚ustem hodnot a pozvolny´m poklesem. To mu˚zˇe by´t
vy´hodne´ pro zachycen´ı pr˚ubeˇhu n´ızky´ch koncentrac´ı cˇi intenzit signa´lu.[9]
Pro uka´zku pr˚ubeˇh˚u log-norma´ln´ı funkce na obra´zku (2.9) byly zvoleny na´sleduj´ıc´ı
hodnoty parametr˚u m, σ a µ:
• m = 1, σ = 0.5, µ = 0
• m = 1, σ = 0.5, µ = 0.5
• m = 1, σ = 1, µ = 0.5
Obr. 2.9: Pr˚ubeˇhy log-norma´ln´ıho modelu pro zadane´ parametry
Je patrne´, zˇe parametr σ v souvislosti s rozptylem ma´ vliv prˇedevsˇ´ım na tvar
krˇivky. Vysˇsˇ´ı hodnoty vedou ke zpomalen´ı dosazˇen´ı maxima a podstatne´mu pro-
dlouzˇen´ı poklesu hodnot. Zmeˇna parametru µ pak urcˇuje dosazˇene´ maximum, jak
lze ocˇeka´vat pro zmeˇnu strˇedn´ı hodnoty rozlozˇen´ı na´hodne´ velicˇiny X .
2.3.3 Local density random walk model
Local density random walk (LDRW) model vycha´z´ı z experimenta´ln´ıho popisu
pr˚uchodu sledovane´ la´tky konecˇneˇ dlouhou trubic´ı naplneˇnou tekutinou (viz obra´zek
2.10). Prˇedpokladem pro zaveden´ı modelu je konstantn´ı proudeˇn´ı kapaliny a rychla´
aplikace bolu la´tky. Postupne´ rozrˇedˇova´n´ı (diluce) la´tky je ovlivneˇna jednak proudeˇn´ım
a da´le Brownovy´m pohybem, vyvolany´m interakc´ı cˇa´stic kapaliny a aplikovane´ la´tky.[4]
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Obr. 2.10: Sche´ma experimenta´ln´ıho LDRW modelu
Poloha jednotlivy´ch cˇa´stic v prostoru a cˇase je da´na na´hodny´m procesem. Roz-
lozˇen´ı na´hodne´ velicˇiny tedy mu˚zˇe by´t popsa´no statisticky´m parametrem strˇedn´ı
hodnoty µ a rozptylu σ. To vede k na´sleduj´ıc´ımu popisu pomoc´ı pravdeˇpodobnostn´ı
funkce v cˇasove´m intervalu nT[4]:






kde plat´ı, zˇe x je prostorova´ sourˇadnice.






= u, vede funkce na vy´raz popisuj´ıc´ı Brown˚uv pohyb cˇa´stic (Wiener˚uv proces):






Rovnici (2.1) lze odvodit pro urcˇen´ı koncentrace aplikovane´ho mnozˇstv´ı la´tky D,
rozpty´lene´ ve zna´me´m objemu Vd. Pro koncentraci la´tky v za´vislosti na cˇase t ,
sourˇadnici x a jej´ım pohybu v proud´ıc´ı kapalineˇ podle (2.30) lze odvodit, zˇe:
C (x , t) =
D
Vd
· f (x , t), (2.33)
kde Vd reprezentuje sledovany´ u´sek trubice s proud´ıc´ı kapalinou.
Podle [4] lze dalˇs´ımi u´pravami doc´ılit vy´sledne´ho tvaru funkce reprezentuj´ıc´ı LDRW
model pro hodnoty koncentrace ve vzda´lenosti x0 :






· e−λ2 ·( tµ+µt ), (2.34)







λ pak souvis´ı s asymetri´ı sklonu krˇivky.[4]
Na´sledne´ parametry m, λ a µ byly vyuzˇiti pro demonstraci pr˚ubeˇhu krˇivky (viz
obra´zek 3.10) LDRW modelu:
• m = 1, λ = 1, µ = 1
• m = 1, λ = 1, µ = 2
• m = 1, λ = 2, µ = 4
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Obr. 2.11: Pr˚ubeˇhy LDRW modelu pro zadane´ parametry
Maxima´ln´ı koncentrace la´tky je dosazˇeno pro t = µ · 2λ−1
(√
1 + 4λ2 − 1
)
< µ.
Z krˇivek na obra´zku (2.11) je opeˇt patrna´ vy´razna´ asymetrie k pocˇa´tecˇn´ım hodnota´m
a pr˚ubeˇh je velmi podobny´ log-norma´ln´ı funkci. Zvysˇuj´ıc´ı se parametr λ zp˚usobuje
veˇtsˇ´ı symetrii pr˚ubeˇhu a posunuje dosazˇene´ maximu smeˇrem od pocˇa´tecˇn´ıch hodnot.
To naznacˇuje, zˇe λ u´zce souvis´ı s cˇasem difu´ze cˇa´stic v prostrˇed´ı a jej´ı hodnota bude
ovlivneˇna dobou prˇ´ıtoku sledovane´ho farmaka do mı´sta detekce.[4]
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3 REALIZACE PROGRAMOVE´ CˇA´STI
C´ılem pra´ce bylo vytvorˇit soubor funkc´ı, ktere´ realizuj´ı simulaci zvoleny´ch model˚u.
Uzˇivatel by meˇl mı´t mozˇnost volby modelu a jeho parametr˚u. V dalˇs´ı cˇa´sti bylo
u´kolem vyuzˇ´ıt tyto modely pro prolozˇen´ı experimenta´lneˇ nameˇrˇeny´ch dat. Prolozˇen´ı
by meˇlo by´t realizova´no pomoc´ı vhodne´ optimalizacˇn´ı metody. Na vy´stupu je z´ıska´na
optimalizovana´ krˇivka dobrˇe aproximuj´ıc´ı data a jej´ı parametry. Ovla´dac´ı prvky
a vy´stupy jsou zasazeny do graficke´ho rozhran´ı. To umozˇnˇuje lepsˇ´ı intuitivn´ı ovla´da´n´ı
a uzˇivatelskou prˇ´ıstupnost.
3.1 Popis programovac´ıho prostrˇed´ı
Pro vytva´rˇen´ı skript˚u i graficke´ho rozhran´ı byl pouzˇit software od firmy Math-
Works – Matlab ve verzi R2009b. Matlab je programovac´ı prostrˇed´ı a skriptovac´ı
jazyk urcˇeny´ prˇedevsˇ´ım pro veˇdecko-technicke´ vy´pocˇty. Uzˇivatel˚um umozˇnˇuje pra´ci
v sˇiroke´m spektru obor˚u od numericky´ch vy´pocˇt˚u, vyv´ıjen´ı algoritmu˚, zpracova´n´ı
a analy´zy dat, modelova´n´ı a pocˇ´ıtacˇovou simulaci, azˇ po vy´slednou prezentaci dat
v neˇkolika rozmeˇrech. Je tedy zrˇejme´, zˇe Matlab poskytuje uzˇivatel˚um sˇirokou sˇka´lu
na´stroj˚u. Jeho prˇednost´ı oproti jiny´m programovac´ım jazyk˚um jsou takzvane´ tool-
boxy. Jedna´ se o specia´ln´ı kolekci prˇedprogramovany´ch funkc´ı, ktere´ jsou dostupne´
oddeˇleneˇ. Jednotlive´ toolboxy obsahuj´ı funkce, ktere´ obsluhuj´ı cˇasto rˇesˇene´ proble´my
v oboru, pro ktery´ je toolbox vytvorˇen. To znacˇneˇ ulehcˇuje pra´ci prˇi psan´ı skript˚u,
protozˇe nen´ı nutne´ vytva´rˇet vlastn´ı funkce pro zpracova´n´ı dat od nejnizˇsˇ´ı u´rovneˇ.
Vy´hodou je take´ vlastn´ı implementovane´ prostrˇed´ı pro objektove´ programova´n´ı a
vytva´rˇen´ı graficky´ch aplikac´ı – graphic user interface (GUI). Prostrˇed´ı GUI je vyuzˇito
prˇi tvorbeˇ uzˇivatelske´ aplikace v te´to pra´ci.
Za´klad zpracova´n´ı dat v Matlabu spocˇ´ıva´ ve vytva´rˇen´ı datovy´ch pol´ı. Matlab
definuje sve´ promeˇnne´ i zpracova´vana´ data jako vektory cˇi matice hodnot. Toto
prˇina´sˇ´ı snadne´ prova´deˇn´ı numericky´ch vy´pocˇt˚u i zobrazova´n´ı dat.
Vy´choz´ım forma´tem programu Matlab je skriptovy´ soubor m-file s koncovkou
*.m. Do toho souboru se ukla´daj´ı programove´ ko´dy, prˇ´ıpadneˇ je zde mozˇne´ defino-
vat samostatneˇ pracuj´ıc´ı funkce. Graficke´ rozhran´ı je zpracova´no do souboru figure
s koncovkou *.fig. Zde je mozˇne´ vytvorˇit graficky´ na´vrh v implementovane´m editoru.
Stejneˇ tak je mozˇne´ tento na´vrh prove´st pomoc´ı prˇ´ıka´z˚u objektove´ho programova´n´ı
v m-file souboru.
Optimization ToolboxTM 5
Optimization toolbox je rozsˇ´ıˇren´ım vy´pocˇetn´ıho prostrˇed´ı Matlab. Obsahuje
cˇasto vyuzˇ´ıvane´ algoritmy pro optimalizacˇn´ı u´lohy od metody nejmensˇ´ıch cˇtverc˚u
azˇ po kvadraticke´ programova´n´ı. Umozˇnˇuje sˇiroky´ rozsah nastaven´ı pro jednotlive´
metody a je tedy vhodnou volbou pro snadne´ zaveden´ı optimalizace. Vybrane´ funkce
Optimization toolboxu budou pouzˇity v ra´mci te´to pra´ce k prokla´da´n´ı dat modelem.
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3.2 Simulace farmakokineticky´ch model˚u
Simulac´ı rozumı´me interpretaci chova´n´ı urcˇite´ho syste´mu za prˇedem stanoveny´ch
podmı´nek. Mysˇleny´m syste´mem v te´to pra´ci je cˇa´st krevn´ıho rˇecˇiˇsteˇ po aplikaci
urcˇite´ho mnozˇstv´ı la´tky. Sledovanou vlastnost´ı je pr˚ubeˇh koncentrace te´to la´tky
v cˇase. Protozˇe simulace bude prob´ıhat za pomoci vy´pocˇetn´ı techniky, je nutne´ zna´t
matematicky´ popis sledovane´ vlastnosti pro urcˇen´ı jej´ıho pr˚ubeˇhu. K tomuto u´cˇelu




U vsˇech model˚u jsou vstupn´ı podmı´nky urcˇeny jejich jednotlivy´mi parametry.
Aby meˇla simulace smysl, mus´ı by´t za´kladn´ı funkc´ı tvorˇene´ho skriptu mozˇnost vlastn´ı
volby jednotlivy´ch parametr˚u. T´ım je mozˇne´ sledovat odezvu modelovane´ho syste´mu
za r˚uzny´ch podmı´nek.
Skript da´le mus´ı obsahovat volbu vybrany´ch model˚u. Aby bylo mozˇne´ jejich
porovna´n´ı pro r˚uzne´ vstupn´ı parametry, je nutne´ zajistit ulozˇen´ı a vizualizaci vsˇech
z´ıskany´ch dat. Data by meˇla by´t vhodny´m zp˚usobem prezentova´na uzˇivateli. To se ty´-
ka´ zejme´na jejich popisu pro lepsˇ´ı identifikaci a kontroly nad obsahem datove´ struk-
tury. Zahrnut´ı teˇchto funkc´ı pod kontrolu pomoc´ı graficke´ho rozhran´ı, by meˇlo
ve vy´sledku prˇine´st uzˇivateli intuitivn´ı a snadne´ ovla´da´n´ı cele´ho skriptu.
3.2.1 Struktura programu
Samotne´ programove´ rˇesˇen´ı je rozdeˇleno do neˇkolika blok˚u. Hlavn´ı skript je
umı´steˇn v souboru Farmakokin modely.m. Jedna´ se o cˇa´st, ktera´ je spjata s grafic-
ky´m rozhran´ım GUI a umozˇnˇuje vyuzˇ´ıt objektove´ho programova´n´ı. Obsahuje vsˇechny
za´kladn´ı funkce rˇ´ıd´ıc´ı proces simulace. Mezi ty patrˇ´ı z´ıska´va´n´ı informac´ı o simulo-
vane´m modelu a jeho parametrech, rˇ´ızen´ı samotne´ho procesu simulace, ovla´da´n´ı da-
tove´ struktury a vizualizace dat. Funkce jsou prˇiˇrazeny k jednotlivy´m graficky´m
prvk˚um GUI. To se deˇje pomoc´ı generovane´ zpeˇtne´ vazby, ktera´ odkazuje na dany´
prvek a prˇi interakci uzˇivatele dojde k inicializaci podrˇ´ızene´ funkce.
Dalˇs´ı bloky jsou urcˇene´ samotny´m model˚um. Kazˇdy´ model ma´ vlastn´ı m-file,




Skripty s modely jsou definova´ny jako funkce. Maj´ı popsa´nu hlavicˇku s na´zvem
funkce, ktera´ odpov´ıda´ na´zvu souboru. Funkce je pod t´ımto na´zvem vola´na z hlavn´ıho
skriptu a prˇeda´va´ z neˇj vstupn´ı promeˇnne´. Zpeˇtneˇ vrac´ı vy´pocˇet funkcˇn´ı hodnoty
pro dany´ model a zadane´ parametry.
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Vztahy mezi jednotlivy´mi funkcˇn´ımi strukturami ukazuje obra´zek (3.1). Jedna´
se o za´kladn´ı popis nejd˚ulezˇiteˇjˇs´ıch cˇa´st´ı programu a zna´zorneˇn´ı jejich vza´jemne´
prova´zanosti.
Obr. 3.1: Za´kladn´ı sche´ma skriptu pro simulaci model˚u
3.2.2 Funkcˇn´ı a graficke´ rˇesˇen´ı
V te´to kapitole jsou popsa´ny cˇa´sti skriptu a jejich na´vaznost na GUI. Prˇiblizˇuje
vy´znam jednotlivy´ch funkc´ı a pouzˇity´ch postup˚u prˇi rˇesˇen´ı proble´mu. Soucˇa´st´ı jsou
take´ uka´zky graficke´ho rˇesˇen´ı uzˇivatelske´ho prostrˇed´ı.
Volba funkce
Volba vy´choz´ı funkce, pro kterou bude prova´deˇna simulace, je realizova´na v GUI
pomoc´ı prvku popupmenu. Jedna´ se o standardn´ı rolovac´ı menu, do ktere´ho byly
polozˇky nastaveny implicitneˇ, viz obra´zek (3.2).
Obr. 3.2: Graficky´ prvek pro volbu funkce
Volba v menu vra´t´ı hodnotu indexu zvolene´ho rˇeteˇzce. Pomoc´ı rozhodovac´ıho
pravidla se potom do promeˇnne´ rovnice vygeneruje rˇeteˇzec s na´zvem volane´ funkce.
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Na´sleduje uka´zka cˇa´sti zdrojove´ho ko´du pro volbu gamma funkce:
vyber = (get(handles.Menu_vyberfce, ’Value’));
if vyber == 1
rovnice = genvarname(’gammafunkce’, who);
Promeˇnna´ rovnice pak slouzˇ´ı prˇi spusˇteˇn´ı simulace prˇ´ımo k vyvola´n´ı dane´ funkce.
Volba parametr˚u
Pro zada´n´ı parametr˚u funkce slouzˇ´ı prvky typu edittext. Jedna´ se o textova´
pole, ktera´ umozˇnˇuj´ı vlastn´ı editaci uzˇivatelem. Pro kazˇdy´ parametr je vytvorˇen
samostatny´ prvek, obecneˇ pojmenovany´ m, p1 a p2. Textova´ pole prˇeda´vaj´ı pro-
gramu promeˇnne´ typu string, z toho d˚uvodu je zajiˇsteˇn prˇevod na cˇ´ıselne´ hodnoty
pomoc´ı funkce str2double.
Vhodneˇ zadane´ parametry jsou nutne´ pro spra´vny´ pr˚ubeˇh simulace. Pro kazˇdy´
parametr jsou proto prˇed spusˇteˇn´ım simulace kontrolova´ny omezuj´ıc´ı podmı´nky. Ty
jsou pro LDRW a gamma model da´ny jako:
• m, p1, p2 6= 
• m, p1, p2 ∈ ( 0;∞〉
Pro log-norma´ln´ı model:
• m, p1, p2 6= 
• m, p1 ∈ ( 0;∞〉
• p2 ∈ 〈0;∞〉
Cˇasovacˇ
Cˇasovacˇem je mysˇlen jednoduchy´ ko´d, zalozˇeny´ na postupne´m rovnomeˇrne´m
zvysˇova´n´ı hodnoty. Je da´n vektorem t o jednom prvku, s inicializacˇn´ı hodnotou t = 0.
Jeho vy´znam spocˇ´ıva´ v generova´n´ı posloupnosti cˇ´ısel, ktera´ reprezentuje diskretn´ı
cˇasove´ okamzˇiky v pr˚ubeˇhu simulace. K inkrementu hodnoty docha´z´ı vzˇdy v jednom
cyklu po ukoncˇen´ı vy´pocˇtu funkcˇn´ı hodnoty v prˇedchoz´ım cˇasove´m okamzˇiku. Hod-
nota po ukoncˇen´ı cyklu je stanovena na za´kladeˇ vy´pocˇtu t = t + 0.01. T´ım docha´z´ı
k vy´pocˇtu pro dlouhou posloupnost cˇ´ısel a zarucˇuje jemny´ rastr prˇi vykreslova´n´ı
krˇivek.
Datove´ pole
Datovy´m polem je struktura, ktera´ sdruzˇuje urcˇity´ pocˇet prvk˚u a vytva´rˇ´ı tak
u´lozˇiˇsteˇ informac´ı. Matlab nab´ız´ı neˇkolik typ˚u datovy´ch pol´ı, ktere´ se liˇs´ı typem
zapisovany´ch dat. Pro potrˇebu skriptu pro simulaci byla jako nejvhodneˇjˇs´ı vybra´na
struktura typu cellarray. Tento typ pole umozˇnˇuje ukla´dat cˇ´ıselne´ vektory r˚uzny´ch
velikost´ı, textove´ rˇeteˇzce i vnorˇena´ pole s dalˇs´ımi prvky. Datove´ pole je za´kladn´ım
prvkem, ktery´ umozˇnˇuje uzˇivateli v´ıcena´sobne´ prova´deˇn´ı simulace, prˇehledny´ popis
ulozˇeny´ch dat a mozˇnost jejich vy´beˇru. Jeho inicializace prob´ıha´ ihned prˇi spusˇteˇn´ı
skriptu pomoc´ı prˇ´ıkazu Z={} a je zprˇ´ıstupneˇna vsˇem podrˇazeny´m funkc´ım jako globa´l-
n´ı promeˇnna´ Z.
Pole Z s ulozˇeny´mi daty vykazuje na´sleduj´ıc´ı strukturu:
Z (j, i) = {Polozka1,Y
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Polozka1 znacˇ´ı promeˇnnou ve formeˇ textove´ho rˇeteˇzce, do ktere´ jsou ukla´da´ny
hodnoty zvolene´ uzˇivatelem. Promeˇnna´ ma´ popisny´ charakter a slouzˇ´ı ke generova´n´ı
vy´pisu datove´ struktury. Hodnoty jsou proto ukla´da´ny ve formeˇ textove´ho rˇeteˇzce
v porˇad´ı na´zev funkce, m, p1, p2. Promeˇnna´ Y je rˇa´dkovy´ vektor hodnot. Obsahuje
funkcˇn´ı hodnoty, ktere´ byly vra´ceny simulovany´m modelem. K jednotlivy´m prvk˚u
se prˇistupuje pomoc´ı indexova´n´ı. Index j patrˇ´ı pozici rˇa´dku a vrac´ı vsˇechny data
ulozˇena´ po uskutecˇneˇne´ simulaci. Index i umozˇnˇuje vy´pis dat z jednotlivy´ch sloupc˚u
pole a oddeˇlit tak textovy´ rˇeteˇzec od vypocˇ´ıtany´ch dat.
Vy´pocˇet funkcˇn´ıch hodnot a rˇ´ıd´ıc´ı podmı´nky
Vy´pocˇet funkcˇn´ıch hodnot slouzˇ´ı k z´ıska´n´ı pr˚ubeˇhu simulovane´ funkce. V prvn´ım
kroku docha´z´ı k inicializaci vstupn´ıch promeˇnny´ch. Teˇmi jsou, jak bylo popsa´no
v prˇedchoz´ım textu, parametry m, p1, p2 a hodnota cˇasovacˇe t. Vy´stupn´ı hodnoty
jsou pocˇ´ıta´ny v cyklu pro kazˇdy´ cˇasovy´ interval. Na´sledneˇ jsou hodnoty postupneˇ
ukla´da´ny do rˇa´dkove´ho vektoru Y, jak ukazuje cˇa´st zdrojove´ho ko´du:
while i < n
Y(i)= eval([rovnice ’(m,p1,p2,t)’]);








Samotny´ vy´pocˇet neprob´ıha´ v hlavn´ım skriptu, ale je rˇesˇen vola´n´ım extern´ı funkce.
Ta je definova´na promeˇnnou rovnice. Jej´ı obsah je ovlivneˇn volbou v uzˇivatelske´m
rozhran´ı. Vola´n´ı extern´ı funkce se opakuje v kazˇde´m cyklu azˇ do splneˇn´ı rˇ´ıd´ıc´ıch
podmı´nek.
Podmı´nky ukoncˇen´ı vy´pocˇtu se kontroluj´ı pro kazˇde´ dveˇ posledn´ı funkcˇn´ı hod-
noty. Jejich stanoven´ı je patrne´ v uvedene´ cˇa´sti zdrojove´ho ko´du. Pro dane´ hod-
noty se spocˇ´ıta´ diference a porovna´ se se zadanou hodnotou. Je-li vy´sledny´ gradient
za´porny´, je splneˇna prvn´ı podmı´nka ukoncˇen´ı. Druha´ podmı´nka vyply´va´ z dosazˇen´ı
definovane´ minima´ln´ı hodnoty. Pomoc´ı funkce max(Y) je vra´cena nejvysˇsˇ´ı dosazˇena´
hodnota. Je-li dosazˇeno poklesu funkce a funkcˇn´ı hodnota prˇesa´hla 0.01max(Y),
rˇ´ıd´ıc´ı promeˇnne´ dosa´hnou hodnoty i=n a vy´pocˇet se ukoncˇ´ı.
Na´sleduj´ıc´ı cˇa´st zdrojove´ho ko´du ukazuje extern´ı funkci pro vy´pocˇet hodnot mod-
elu LDRW. Parametry jsou prˇeda´va´ny v obecne´m tvaru a k jejich prˇedefinova´n´ı
docha´z´ı azˇ v samotne´ funkci, aby byla zajiˇsteˇna univerza´lnost ko´du.
function y=ldrw(m,p1,p2,t)




Volba dat a jejich zobrazen´ı
Volba dat da´va´ uzˇivateli mozˇnost prˇehledneˇji pracovat s jednotlivy´mi pr˚ubeˇhy
funkc´ı. Pro tento u´cˇel byl v graficke´m prostrˇed´ı definova´n prvek listbox s na´zvem
Seznam1. Jedna´ se o standardn´ı vy´cˇtovy´ seznam, viz obra´zek (3.3). Po nastaven´ı
ve vlastnostech prvku maxValue>1 seznam umozˇnˇuje v´ıcena´sobnou volbu. Polozˇky
jsou tvorˇeny textovy´m rˇeteˇzcem a jeho obsah je generova´n z prvn´ıho sloupce datove´ho
pole globa´ln´ı promeˇnne´ Z(j,1).
Obr. 3.3: Graficky´ prvek pro vy´beˇr dat
Manipulace s prvkem Seznam1 je provedena pomoc´ı indexova´n´ı. Prˇi oznacˇen´ı
pozˇadovane´ polozˇky je do funkce vra´cena hodnota jej´ı pozice v seznamu. Pote´
se prˇevede indexace do datove´ho pole Z(j,2). Cˇ´ıslo dveˇ znamena´, zˇe funkce bude
prˇistupovat k cˇ´ıselny´m vektor˚um prˇ´ıslusˇny´ch krˇivek. Tyto jsou potom vykresleny
do grafu.
Samotne´ vykreslova´n´ı je realizova´no pomoc´ı funkce plot(). Vykreslen´ı prob´ıha´
stejny´m zp˚usobem jak pro noveˇ z´ıskana´ data, tak pro vy´beˇr z prvku Seznam1. Jako
graficky´ vy´stup je zvolen za´kladn´ı dvourozmeˇrny´ graf s osami x a y. Osa x reprezen-
tuje pr˚ubeˇh cˇasu a je cejchova´na v jednotka´ch [s]. Osa y uda´va´ prˇ´ıslusˇnou hodnotu
funkce a je normalizova´na dle vstupn´ıho parametru m.
3.2.3 Oveˇrˇen´ı vy´stupu skriptu a proveden´ı simulace
Skript byl spusˇteˇn pomoc´ı prˇ´ıkazove´ rˇa´dky v programove´m prostrˇed´ı Matlab.
Ihned po spusˇteˇn´ı je uzˇivateli nab´ıdnuto graficke´ prostrˇed´ı pro obsluhu vnitrˇn´ıch
funkc´ı, viz obra´zek (3.4). V aplikaci jsou patrne´ vsˇechny prvky potrˇebne´ pro proveden´ı
simulace. Cela´ aplikace je rozdeˇlena do dvou cˇa´st´ı. Leva´ cˇa´st Mozˇnosti obsahuje
volbu modelu a nastaven´ı vstupn´ıch promeˇnny´ch. V te´to cˇa´sti je te´zˇ prova´deˇn vy´pis
zpracovany´ch dat a mozˇnost jejich volby cˇi vymaza´n´ı. Prava´ cˇa´st Vykreslen´ı dat
slouzˇ´ı k samotne´mu graficke´mu vy´stupu. Jeho dominantou je dvou-rozmeˇrny´ graf
se simulovany´mi krˇivkami a mozˇnost ulozˇen´ı do graficke´ho forma´tu Portable Network
Graphics. Pro testovac´ı u´lohu byly zvoleny takove´ hodnoty funkc´ı, aby byly pr˚ubeˇhy
vsˇech krˇivek zrˇetelne´. Pro zadane´ parametry i modely probeˇhla simulace v porˇa´dku
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a vy´pocˇet byl vzˇdy ukoncˇen v souladu se zadany´mi krite´rii, jak je videˇt na obra´zku
(3.4).
Obr. 3.4: Uka´zka uzˇivatelske´ aplikace se simulovany´mi modely
3.3 Data fitting a vy´pocˇet parametr˚u
Pojmem data fitting rozumı´me proces vytva´rˇen´ı takovy´ch funkc´ı, ktere´ co nejveˇro-
hodneˇji a s co nejmensˇ´ı odchylkou prokla´daj´ı meˇrˇena´ data. C´ılem je z´ıskat vzta-
hy mezi promeˇnny´mi, ktere´ definuj´ı danou funkci. Toho se v analy´ze perfuzn´ıch
krˇivek vyuzˇ´ıva´ k prˇesne´mu stanoven´ı parametr˚u sledovane´ tka´neˇ. Slozˇitost pr˚ubeˇhu
dat urcˇuje slozˇitost samotne´ metody pro prolozˇen´ı. Nejjednodusˇsˇ´ı u´lohy vyuzˇ´ıvaj´ı
jednoduche´ linea´rn´ı funkce – prˇ´ımku nebo polynomy r˚uzny´ch rˇa´d˚u. Obecneˇ vsˇak
u biologicky´ch dat lze linearitu prˇedpokla´dat pouze ve zjednodusˇeny´ch prˇ´ıpadech.
Pro prˇesnou aproximaci se tedy vyuzˇ´ıva´ v´ıce cˇi me´neˇ slozˇite´ nelinea´rn´ı pr˚ubeˇhy funkc´ı.
Nelinea´rn´ı funkce nejcˇasteˇji vyuzˇ´ıvane´ pro modelova´n´ı perfuzn´ıch krˇivek byly jizˇ
popsa´ny v prˇedchoz´ım textu. Na´sleduj´ıc´ı cˇa´st proto bude zameˇrˇena na prolozˇen´ı
experimenta´ln´ıch dat pra´veˇ teˇmito modely. Matematicky´ popis model˚u je zna´m, ale
jejich pr˚ubeˇh za´vis´ı na vnitrˇn´ıch parametrech funkce. C´ılem je tedy vytvorˇit skript,
ktery´ stanovy´ parametry model˚u s co nejveˇtsˇ´ı prˇesnost´ı vzhledem k pr˚ubeˇhu rea´lny´ch
dat. Tento proces se nazy´va´ optimalizace funkce.
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3.3.1 Optimalizace funkce
Optimalizace je procesem, ktery´ se snazˇ´ı dosa´hnout nejlepsˇ´ıho rˇesˇen´ı dane´ho
matematicke´ho proble´mu. Optimalizacˇn´ı u´loha hleda´ takove´ rˇesˇen´ı pro parametry,
aby zkoumana´ (u´cˇelova´) funkce naby´vala co nejmensˇ´ı, nebo co nejveˇtsˇ´ı hodnoty.[?]
Protozˇe zde rˇesˇeny´m proble´mem je sn´ızˇit odchylku modelu od experimenta´ln´ıch dat
na co nejnizˇsˇ´ı u´rovenˇ, bude u´loha definova´na pouze jako hleda´n´ı:
min f (x) , x ∈ <. (3.1)
Je-li u´cˇelova´ funkce jednorozmeˇrna´, tedy ma´-li pouze jednu promeˇnnou, vycha´z´ı
hleda´n´ı extre´mu˚ z urcˇen´ı derivace pro podezrˇele´ body. Derivace v bodeˇ x0 vyjadrˇuje
graficky smeˇrnici tecˇny a je definova´na pomoc´ı limity:
f ′ (x0 ) = lim
x→x0
f (x)− f (x0)
x − x0 . (3.2)
Je-li pro sledovany´ bod f ′ (x ) = 0, jedna´ se o staciona´rn´ı bod, ve ktere´m se nacha´z´ı
extre´m funkce. Minimum nasta´va´ v nalezene´m extre´mu v prˇ´ıpadeˇ, zˇe funkce je
na dane´m intervalu konvexn´ı. Pro kazˇdy´ bod v tomto intervalu potom plat´ı
f ′′ (x ) < 0.
Pro funkce v´ıce promeˇnny´ch se proble´m sta´va´ slozˇiteˇjˇs´ım. Jednoduche´ derivace
prˇecha´z´ı na derivace parcia´ln´ı. Vektor parcia´ln´ıch derivac´ı pro funkci n promeˇnny´ch
je potom gradientem funkce, urcˇeny´m jako:









Obdobny´ postup lze pouzˇ´ıt pro urcˇen´ı konvexnosti a konka´vnosti. Druhe´ derivace
pak prˇecha´z´ı na druhe´ parcia´ln´ı derivace v´ıcerozmeˇrne´ funkce a jejich vyja´drˇen´ım je
Hessova matice ve tvaru:


















Pomoc´ı uvedeny´ch vztah˚u (3.3) a (3.4) lze nyn´ı stanovit loka´ln´ı extre´my funkce
v´ıce promeˇnny´ch. Za podmı´nek, kdy H (f ) je pozitivneˇ definitn´ı matice, tj. sy-
metricka´ s vlastn´ımi hodnotami > 0, a grad f (x ) = 0, nacha´z´ı se v bodeˇ x loka´ln´ı
minimum.
Optimalizacˇn´ı u´lohy lze klasifikovat mnoha zp˚usoby podle jejich prˇ´ıstupu prˇi
urcˇova´n´ı extre´mu˚ funkce. U neˇktery´ch metod lze tento prˇ´ıstup omezit pomoc´ı vstup-
n´ıch podmı´nek. Odliˇsuje se take´ matematicky´ postup, ktery´m je u´loha rˇesˇena.
Obecneˇ nelze urcˇit jednu metodu jako tu nejlepsˇ´ı. Je trˇeba zkoumat jejich kvality
z hlediska prˇesnosti i robustnosti pro konkre´tn´ı u´lohu, kterou je potrˇeba optimalizo-
vat.
Pro optimalizaci farmakokineticky´ch model˚u v te´to pra´ci byl zvolen algoritmus
Levenberg-Marquardt. Tento optimalizacˇn´ı algoritmus je soucˇa´st´ı bal´ıku funkc´ı Mat-
lab Optimization Toolbox 5. To prˇina´sˇ´ı vy´hody zejme´na pro jeho snadne´ nastaven´ı.
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Levenberg-Marquardt
Levenberg-Marquardt algoritmus (da´le jen LMA) patrˇ´ı mezi gradientn´ı metody
minimalizace obecneˇ nelinea´rn´ıch funkc´ı. Gradientn´ı metoda je takova´, ktera´ vyuzˇ´ıva´
pro stanoven´ı numericke´ho rˇesˇen´ı odhadu gradientu, viz vy´pocˇet (3.3). LMA vycha´z´ı
z nelinea´rn´ı Newtonovy metody nejmensˇ´ıch cˇtverc˚u, kde jsou optima´ln´ı parametry




fi (x ) =
∑
i
(yi − fi (x ))2 . (3.5)
Hledane´ extre´my pro v´ıcerozmeˇrne´ funkce vyuzˇ´ıvaj´ı vy´pocˇtu Hessovy matice H (f ).
Nevy´hodou Newtonovy metody je, zˇe H (f ) nemus´ı by´t vzˇdy pozitivneˇ definitn´ı a ne-
docha´z´ı pote´ k nalezen´ı minima. LMA obcha´z´ı tento proble´m stanoven´ım oblasti
kolem zkoumane´ho bodu zvane´ trust region. Pro toto okol´ı se na´sledneˇ vol´ı korekce
tak, aby byl vy´pocˇet Hessovy matice validn´ı. [?]
Za´sadn´ı modifikac´ı je urcˇova´n´ı gradientn´ıho spa´du funkce. Pro jednotlive´ funkcˇn´ı
hodnoty jsou pocˇ´ıta´ny vektory parcia´ln´ıch derivac´ı –gradient. Jejich usporˇa´da´n´ım
do matice je z´ıska´na Jacobiho matice. Konvergence k minima´ln´ı hodnoteˇ je pak
zajiˇsteˇna
”
spa´dem”ve vektorove´m poli vytvorˇene´m Jacobiho matic´ı [?]:












Kombinace obou technik zp˚usobuje v podstateˇ rozhodova´n´ı mezi dveˇma extre´my.
Jeden je urcˇen pomoc´ı Newtonovy metody, druhy´ pomoc´ı gradientn´ıho spa´du.
Levenberg-Marquardt vyuzˇ´ıva´ pro optimalizaci iteracˇn´ı metody vy´pocˇtu. Prˇed
pocˇa´tkem optimalizace je nutne´ stanovit pocˇa´tecˇn´ı odhad parametr˚u. V kazˇde´m
iteracˇn´ım kroku je pak prˇedchoz´ı odhad nahrazen prˇesneˇjˇs´ım vy´sledkem azˇ do nalezen´ı
minima.[?] Obecneˇ lze tento proces vyja´drˇit jako:
βi+1 = βi + Ji · λ, (3.7)
kde β je vektor parametr˚u funkce, Ji Jacobiho matice a λ je parametr urcˇuj´ıc´ı
krok metody.
Pro veˇtsˇinu prˇ´ıpad˚u postacˇuje odhad stanovit na β = [1, 1, ..], aby metoda kon-
vergovala. V prˇ´ıpadech kdy se tak nestane, je nutne´ urcˇit odhad bl´ızˇe k vy´sledne´mu
optimu. Nizˇsˇ´ı prˇesnost, kterou LMA vykazuje oproti jiny´ metoda´m, je nahrazena
dobrou konvergenc´ı metody robustnost´ı prˇi optimalizaci dat.[5]
3.3.2 Popis a zpracova´n´ı dat
Pro otestova´n´ı vytvorˇene´ho skriptu byl pouzˇit bal´ık experimenta´lneˇ z´ıskany´ch dat.
Data jsou ulozˇena ve forma´tu ∗.mat, ktery´ spada´ pod programovac´ı jazyk Matlab.
Strukturou jsou rˇa´dkove´ vektory hodnot, ktere´ reprezentuj´ı pr˚ubeˇh velicˇiny v cˇa-
se. Data se nacˇ´ıtaj´ı pomoc´ı dialogove´ho okna. V prˇ´ıpadeˇ zˇe soubor obsahuje v´ıce
rˇa´dkovy´ch vektor˚u, je nacˇten pouze prvn´ı z nich. Po nacˇten´ı je hodnota amplitudy
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normalizova´na tak, aby y=y/sum(y). Cˇasova´ osa je cejchova´na v jednotka´ch






Prvn´ı bal´ık dat pocha´z´ı z experimenta´ln´ıho ultrazvukove´ho meˇrˇen´ı na fantomu.
Fantom byl sestrojen pomoc´ı dialyza´toru, silikonovy´ch trubicˇek a peristalticke´ pumpy.
Trubicˇkami je pomoc´ı pumpy cˇerpa´n fyziologicky´ roztok. Syste´m je ponorˇen do ka-
paliny, aby docha´zelo k lepsˇ´ımu sˇ´ıˇren´ı ultrazvukove´ vlny. Cˇa´st, kterou prote´ka´ roz-
tok je rozdeˇlena na trˇi sekce pro meˇrˇen´ı. Vstupn´ı (AIF) a vy´stupn´ı (VOF) funkce
jsou reprezentova´ny sˇirsˇ´ımi trubicˇkami prˇed a za dialyza´torem. Samotny´ dialyza´tor
prˇedstavuje oblast za´jmu (ROI). Meˇrˇen´ı probeˇhlo po aplikaci bolu ultrazvukove´ kon-
trastn´ı la´tky. Tomograficka´ rovina pro sn´ıma´n´ı ultrazvukove´ho signa´lu byla vedena
prˇes vsˇechny trˇi oblasti. Intenzita signa´lu pak byla zvla´sˇtˇ urcˇena pro kazˇdy´ region[7].
Data 2–1:
• srdce roi kor filt.mat
• srdce roi kor2 filt.mat
• srdce roi nkor filt.mat
• srdce roi nkor2 filt.mat
Data 2–2:
• srdce roi kor nfilt.mat
• srdce roi kor2 nfilt.mat
Skupina soubor˚u Data 2–1 a Data 2–2 obsahuje perfuzn´ı krˇivky z pra´ce[6]. Tyto
jsou z´ıska´ny sn´ıma´n´ım ultrazvukovou sondou z lidske´ho srdce. Data byla sn´ıma´na
po aplikaci ultrazvukove´ kontrastn´ı la´tky (mikrobublinky) a reprezentuj´ı zmeˇnu in-
tenzity signa´lu v cˇase. Ta je prˇ´ımo u´meˇrna´ koncentraci kontrastn´ı la´tky. Krˇivky
byly sn´ıma´ny ve zvolene´ ROI v oblasti srdecˇn´ıho myokardu. V cˇa´sti Data 2–2: byla
dodatecˇneˇ provedena filtrace pr˚umeˇruj´ıc´ım filtrem s oknem sˇ´ıˇrky 3-5 vzork˚u.[6]
Data 3–1:
• srdce aif kor filt.mat
• srdce aif kor2 filt.mat
• srdce aif nkor filt.mat
• srdce aif nkor2 filt.mat
Data 3–2:
• srdce aif kor nfilt.mat
• srdce aif kor2 nfilt.mat
• srdce aif nkor nfilt.mat
• srdce aif nkor2 nfilt.mat
Trˇet´ım souborem dat jsou takte´zˇ signa´ly uvedene´ v ra´mci pra´ce [6]. Jedna´ se
o hodnoty intenzity signa´lu vstupn´ı funkce (AIF) prˇi sn´ıma´n´ı ultrazvukovou sondou.
Sn´ıma´n´ı AIF bylo provedeno v leve´ srdecˇn´ı komorˇe a v posteriorn´ım u´seku myokardu.
37
Data 3–2: byla po sn´ıma´n´ı upravena filtrac´ı pomoc´ı pr˚umeˇrovac´ıho filtru s oknem
de´lky 7 vzork˚u.[6]
3.3.3 Struktura programu
Veˇtsˇina funkc´ı skriptu pro prolozˇen´ı dat modelem je nava´za´na na rˇesˇen´ı simulace
do souboru Farmakokin modely.m. Do graficke´ho rozhran´ı byla prˇida´na mozˇnost
volby mezi obeˇma programy. Vy´meˇna panel˚u je realizova´na pomoc´ı skry´va´n´ı a zobra-
zova´n´ı prˇ´ıslusˇny´ch prvk˚u. Nacˇten´ı dat do programove´ho prostrˇed´ı prob´ıha´ pomoc´ı
volby v dialogove´m okneˇ. Ihned po nacˇten´ı docha´z´ı k jejich zpracova´n´ı, vygenerova´n´ı
cˇasove´ osy a graficke´ prezentaci.
Obr. 3.5: Sche´ma skriptu pro prolozˇen´ı dat modelem
Hlavn´ı funkcˇn´ı cˇa´st´ı je samotny´ proces optimalizace. Prˇed jeho spusˇteˇn´ım je
provedeno nastaven´ı odhadu pocˇa´tecˇn´ıch parametr˚u a volba funkce. Rozsˇ´ıˇren´ım
skriptu je mozˇnost volby rozsahu dat urcˇeny´ch pro vy´pocˇet pomoc´ı kaliper˚u. Spusˇ-
teˇn´ım optimalizace jsou vola´ny extern´ı skripty s jednotlivy´mi modely. Ty byly opeˇt





Soubory jsou definova´ny jako samostatne´ funkce a vrac´ı hlavn´ımu skriptu hodnoty
nutne´ pro vy´pocˇet minima. Hodnoty jsou beˇhem dalˇs´ıho procesu prˇeda´ny funkci
pro optimalizaci. Protozˇe je vyuzˇit Optimization toolbox, jedna´ se o vola´n´ı extern´ıho
souboru s touto funkc´ı. Jej´ım vy´stupem jsou optimalizovane´ parametry. Pote´ docha´z´ı
k vizualizaci parametr˚u v GUI pomoc´ı tabulky a je provedena simulace s vykreslen´ım
vy´sledne´ krˇivky. Prvky urcˇene´ pro manipulaci se seznamem dat a graficky´ vy´stup
z˚usta´vaj´ı totozˇne´ pro oba podprogramy rˇesˇene´ v ra´mci te´to pra´ce. Strucˇne´ sche´ma
funkc´ı cele´ho skriptu je uvedeno na obra´zku (3.5).
3.3.4 Funkcˇn´ı a graficke´ rˇesˇen´ı
V te´to cˇa´sti na´sleduje vysveˇtlen´ı programove´ho ko´du a samotne´ aplikace pro prolo-
zˇen´ı dat modelem. Jako na steˇzˇejn´ı c´ıl te´to pra´ce je popis zameˇrˇen prˇedevsˇ´ım
na samotny´ proces optimalizace a nastaven´ı jej´ıch parametr˚u. Ty prvky, ktere´ jsou
sd´ılene´ se skriptem pro simulaci model˚u a byly jizˇ popsa´ny v prˇedchoz´ım textu v pod-
kapitole 3.2.2, nebudou jizˇ bl´ızˇe specifikova´ny.
Nacˇten´ı a zpracova´n´ı dat, generova´n´ı cˇasove´ osy
Obeˇ funkce pro nacˇten´ı i zpracova´n´ı dat jsou prˇiˇrazeny pod graficky´ prvek tlacˇ´ıtka
Nahra´t data. Nacˇ´ıta´n´ı je realizova´no v dialogove´m okneˇ pomoc´ı prˇ´ıkazu uigetfile,
ktery´ vrac´ı skriptu adresu a na´zev souboru. Volba souboru je omezena na da-
tovou strukturu Matlabu s koncovkou ∗.mat. Po otevrˇen´ı se ze zvolene´ho souboru
nacˇ´ıta´ prvn´ı rˇa´dkovy´ vektor hodnot do promeˇnne´ YData. Data v promeˇnne´ jsou
na´sledneˇ normalizova´na. Vy´pocˇet prob´ıha´ pomoc´ı sumace cele´ho vektoru tak, aby
vy´sledny´ soucˇet vsˇech hodnot byl jednotkovy´. Pro de´lku vektoru je na´sledneˇ vy-
generova´na cˇasova´ osa do promeˇnneˇ XData v kroku 0.1. Hodnoty cˇasove´ osy jsou
urcˇeny pro u´lohu optimalizace a simulace vy´sledne´ funkce. Po zpracova´n´ı promeˇnne´
YData docha´z´ı k vizualizaci nacˇteny´ch dat do dvourozmeˇrne´ho grafu. Cˇasova´ osa
je po vykreslen´ı dat normalizova´na v jednotka´ch [10 vzork˚u/s ]. Realizaci ukazuje
obra´zek (3.5) a na´sle-duj´ıc´ı vy´pis cˇa´sti zdrojove´ho ko´du:












Ve veˇtsˇineˇ prˇ´ıpadech jsou prˇi meˇrˇen´ı z´ıska´na data v sˇirsˇ´ım rozsahu, nezˇ je vzr˚ust
a pokles sledovane´ fyzika´ln´ı velicˇiny. Pokud nejsou tyto hodnoty prˇedem odstraneˇny,
maj´ı vy´znamny´ vliv na vy´sledek optimalizace. Volba rozsahu dat proto slouzˇ´ı k nas-
taven´ı rozmez´ı, pro ktere´ se bude optimalizacˇn´ı u´loha pocˇ´ıtat. Pro urcˇen´ı rozsahu
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byly v uzˇivatelske´m prostrˇed´ı vytvorˇeny dva objekty typu Slider. Jedna´ se o graficke´
posuvn´ıky, ktere´ umozˇnˇuj´ı oboustranne´ ohranicˇen´ı dat. Rozsah posuvn´ıku urcˇuje ve-
likost vektoru se vstupn´ımi daty. De´lka kroku posuvu je stanovena na jeden vzorek.
Obr. 3.6: Uka´zka ohranicˇen´ı dat
Prˇi nastaven´ı posuvn´ıku docha´z´ı pomoc´ı prˇ´ıkazu get(hObject,’Value’) k z´ıska´n´ı
aktua´ln´ı pozice. Pozice je ukla´da´na do promeˇnne´ crop1 a crop2. Na´sledneˇ je prˇepocˇ´ıta´-
na vzhledem k rozsahu dat a na prˇ´ıslusˇnou pozici je vykreslena svisla´ osa,viz obra´zek
(3.6). Prˇi spusˇteˇn´ı optimalizace jsou z pozicˇn´ıch sourˇadnic urcˇeny limitn´ı indexy
prˇ´ıslusˇny´ch hodnot ve vektoru promeˇnne´ YData. V ra´mci teˇchto limit˚u docha´z´ı
k vytvorˇen´ı nove´ho datove´ho vzorku a cˇasove´ osy pro vy´pocˇet optima. Uka´zkou je
cˇa´st zdrojove´ho ko´du pro vy´pocˇet limit˚u.
if isempty(crop1) && isempty(crop2)
limit=[1,length(XData)];
elseif isempty(crop1)==0 && isempty(crop2)
limit=[crop1*10,length(XData)];
elseif isempty(crop1) && isempty(crop2)==0
limit=[1,crop2*10];









Pro navra´cen´ı kaliper˚u do vy´choz´ıch pozic, je generova´no tlacˇ´ıtko Zrusˇit ohranicˇe-
n´ı. Jemu prˇiˇrazena´ funkce zajiˇstˇuje anulova´n´ı pozic kaliper˚u a zmeˇnu indexace na
cely´ rozsah dat.
Nalezen´ı nejlepsˇ´ıho prolozˇen´ı
Mozˇnost nalezen´ı nejlepsˇ´ıho prolozˇen´ı je zalozˇena na spra´vne´m urcˇen´ı rozsahu
dat, pro ktery´ bude funkce optimalizova´na. K jeho aktivaci docha´z´ı po zasˇkrtnut´ı
prˇ´ıslusˇne´ho pol´ıcˇka v GUI. Zmeˇna rozsahu dat vycha´z´ı z detekce na´beˇzˇne´ hrany
signa´lu pomoc´ı urcˇova´n´ı konecˇny´ch diferenc´ı jeho vzork˚u. Po spusˇteˇn´ı prob´ıha´ od pocˇa´tecˇn´ıch
hodnot vy´pocˇet diferenc´ı a jejich ukla´da´n´ı do vektoru G. Vektor je pr˚umeˇrova´n po-
moc´ı prˇ´ıkazu mean(G) a ve chv´ıli kdy dojde k na´r˚ustu gradientu dvojna´sobek pr˚umeˇru
prˇedchoz´ıch diferenc´ı, je vy´pocˇet ukoncˇen. Tato pozice je ulozˇena a pozdeˇji vyuzˇita







Nevy´hodou tohoto algoritmu je, zˇe nedoka´zˇe s dostatecˇnou prˇesnost´ı postihnou
vesˇkere´ pr˚ubeˇhy signa´lu. Prˇi rychle´m na´r˚ustu krˇivky, vysoke´ amplitudeˇ a prˇ´ıpadneˇ
prˇ´ıtomne´m sˇumu docha´z´ı k falesˇne´ detekci v oblasti velky´ch vy´kyv˚u signa´lu. Prˇi prˇ´ıliˇs
n´ızke´m gradientu metoda nedoka´zˇe prˇ´ıslusˇnou hranu zachytit v˚ubec. Jedna´ se proto
sp´ıˇse o orientacˇn´ı detekci. Lepsˇ´ı vy´sledky by mohla prˇine´st podstatneˇ veˇtsˇ´ı hustota
vzorkova´n´ı nebo modifikace rozhodovac´ıho pravidla podle vlastnost´ı signa´lu.
Volba vstupn´ıch parametr˚u
Vstupn´ı parametry pro optimalizaci zahrnuj´ı prˇedevsˇ´ım vy´beˇr pozˇadovane´ho mod-
elu a zada´n´ı pocˇa´tecˇn´ıho odhadu jeho promeˇnny´ch. Vy´beˇr modelu je rˇesˇen obdobneˇ
jako v podkapitole 3.2.2 pomoc´ı prvku popupmenu. Pro volbu vstupn´ıch parametr˚u
jsou urcˇeny trˇi textova´ pole typu edittext s na´zvy m, p1 a p2. Pro kazˇdy´ model
jsou implicitneˇ nastaveny vy´choz´ı hodnoty, ktere´ zarucˇuj´ı obecneˇ dobrou konvergenci,
na´sleduj´ıc´ım zp˚usobem:
• Gamma funkce [1 1,5 1]
• Log-norma´ln´ı funkce [1 1 1]
• LDRW model [1 1 1]
Pokud dojde k divergenci vy´pocˇtu, je mozˇne´ v editacˇn´ım poli stanovit odhad bl´ızˇe
k prˇedpokla´dany´m hodnota´m. Pomoc´ı deklarace (get(hObject,’String’) jsou
pote´ hodnoty prˇeda´ny v podobeˇ textove´ho rˇeteˇzce do skriptu a na´sledneˇ prˇevedeny
prˇ´ıkazem str2double na vektor promeˇnny´ch.
Optimalizace funkce, rˇ´ıd´ıc´ı podmı´nky
Cˇa´st skriptu, ktera´ rˇesˇ´ı u´lohu optimalizace, vyuzˇ´ıva´ prˇedevsˇ´ım prˇ´ıkaz˚u Optimiza-
tion toolboxu. Vy´choz´ı metodou je algoritmus Levenberg-Marquardt. Optimalizacˇn´ı
funkce je vola´na pomoc´ı prˇ´ıkazu lsqnonlin. V za´kladn´ım nastaven´ı je urcˇena k rˇesˇen´ı
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nelinea´rn´ıho prokla´da´n´ı dat pomoc´ı metody nejmensˇ´ıch cˇtverc˚u. Funkce je obecneˇ
definova´na jako:
x = lsqnonlin(fun,x0,lb,ub,options).
Vstupn´ı promeˇnne´ lb a ub uda´vaj´ı omezen´ı pro danou metodu. Protozˇe LMA
neumozˇnˇuje omezuj´ıc´ı podmı´nky, jsou ve skriptu definova´ny jako pra´zdny´ vektor. Op-
tions ovlivnˇuje nastaven´ı optimalizace. Vektor x0 prˇeda´va´ hodnoty odhadu parametr˚u
a vy´stupem x je nalezene´ minimum dane´ho proble´mu. Metoda lsqnonlin vyzˇaduje
da´le ke sve´ cˇinnosti uzˇivatelem definovanou funkci fun. Pro jednotlive´ modely je tato
funkce definova´na v extern´ım skriptu, viz podkapitola 3.3.3.
Extern´ı skript je vola´n opakovaneˇ prˇi kazˇde´m iteracˇn´ım kroku optimalizace. Skrip-
tu jsou prˇeda´ny vstupn´ı data a hodnoty pocˇa´tecˇn´ıho, nebo jizˇ zprˇesneˇne´ho odhadu
parametr˚u. Jej´ım za´kladn´ım u´kolem je stanovit odchylku mezi experimenta´ln´ımi daty
a vypocˇ´ıtany´m pr˚ubeˇhem na za´kladeˇ pro dane´ parametry. Vy´stupem v kazˇde´m cyklu
je vektor odchylek f stanoveny´ jako Y Y Data − yEst. Ten je opakovaneˇ prˇeda´va´n
optimalizacˇn´ımu algoritmu azˇ do nalezen´ı minima.
Vy´pocˇet gradientu potrˇebne´ho pro LMA prob´ıha´ automaticky prˇi vola´n´ı prˇ´ıkazu
lsqnonlin. Gradient je urcˇen pomoc´ı metody konecˇny´ch diferenc´ı. V porovna´n´ı
s uzˇivatelsky definovanou Jaccobiho matic´ı poda´va´ tato metoda pro diskretn´ı hodnoty
stejneˇ prˇesne´ vy´sledky s vysˇsˇ´ım vy´konem.
Parametr options je definova´n pomoc´ı prˇ´ıkazu optimset. Optimset vytva´rˇ´ı struk-
turu textovy´ch rˇeteˇzc˚u a hodnot, ktere´ umozˇnˇuj´ı nastaven´ı optimalizacˇn´ı u´lohy. V ra´m-
ci te´to pra´ce bylo pouzˇito na´sleduj´ıc´ı nastaven´ı neˇktery´ch d˚ulezˇity´ch parametr˚u:
• Algorithm - ’levenberg-marquardt
• DerivativeCheck - ’off’
• DiffMaxChange - 0,1 (vy´choz´ı nastaven´ı)
• DiffMinChange - 10−8 (vy´choz´ı nastaven´ı)
• Jacobian - ’off’ (vy´choz´ı nastaven´ı)
• MaxIter - 400 (vy´choz´ı nastaven´ı)
• TolFun - 10−12
• TolX - 10−12
• ScaleProblem - ’none’ (vy´choz´ı nastaven´ı)
Parametry DerivativeCheck a Jacobian slouzˇ´ı pouze pro kontrolu vy´pocˇt˚u v prˇ´ıpa-
deˇ, kdy jsou realizova´ny uzˇivatelem. Algorithm nastavuje pro optimalizaci metodu
LMA. Hodnoty pro DiffMaxChange a DiffMinChange vyhovovaly rozsahu hodnot
vstupn´ıch dat po jejich normalizaci a jsou proto ponecha´ny ve vy´choz´ım nastaven´ı.
Jako rˇ´ıd´ıc´ı podmı´nky pro ukoncˇen´ı iteracˇn´ıho cyklu slouzˇ´ı parametry TolX, TolFun
a MaxIter. TolX a TolFun uda´vaj´ı minima´ln´ı pozˇadovanou odchylku pro funkcˇn´ı hod-
noty v za´vislosti na pr˚ubeˇhu v cˇase. Prˇi dosazˇen´ı uda´vane´ prˇesnosti je optimalizace
ukoncˇena a vra´ceno nalezene´ minimum. MaxIter nastavuje maxima´ln´ı pocˇet cykl˚u,




V prˇ´ıpadeˇ kdy probeˇhne optimalizace u´speˇsˇneˇ, jsou parametry ulozˇeny do vektoru
promeˇnny´ch par. Pro z´ıskane´ parametry je provedena simulace a vy´sledna´ krˇivka je
prezentova´na spolecˇneˇ s experimenta´ln´ımi daty vykreslen´ım do grafu. Prezentace
hodnot z´ıskany´ch parametr˚u je realizova´na pomoc´ı tabulky v uzˇivatelske´m rozhran´ı.
Bunˇky tabulky jsou usporˇa´da´ny zvla´sˇtˇ pro kazˇdy´ model. Hodnoty jsou prˇeda´va´ny
ihned po ukoncˇen´ı optimalizace.
Obr. 3.7: Uka´zka tabulky s optimalizovany´mi parametry
Datove´ pole, volba dat a jejich zobrazen´ı
Ukla´da´n´ı dat pro jejich grafickou prezentaci je rˇesˇeno obdobneˇ jako u simulace
model˚u. Vy´choz´ı strukturou je globa´ln´ı promeˇnna´ Mat, do ktere´ se vykreslovane´
funkce ukla´daj´ı ve formeˇ rˇa´dkove´ho vektoru. Soucˇa´st´ı struktury je take´ prˇ´ıslusˇny´
sloupec pro ulozˇen´ı textove´ho rˇeteˇzce s na´zvem modelu. Prˇ´ıstup k jednotlivy´m pol´ım
je rˇesˇen pomoc´ı indexace a jejich vy´beˇr je stanoven porovna´n´ım textovy´ch rˇeteˇzc˚u.
Na´sledna´ vizualizace je opeˇt provedena ve formeˇ dvourozmeˇrne´ho grafu.
3.3.5 Prolozˇen´ı experimenta´ln´ıch dat
Soubor s hlavn´ım skriptem Farmakokin modely.m byl spusˇteˇn z prˇ´ıkazove´ rˇa´dky
prostrˇed´ı Matlab. Po zvolen´ı mozˇnosti Prolozˇen´ı dat modelem jsou automaticky
nacˇteny prvky pro ovla´da´n´ı skriptu a pro vizualizaci vy´stup˚u. Pro prolozˇen´ı byl
vyuzˇit bal´ık dat, ktery´ byl popsa´n v podkapitole 3.3.2. Na krˇivky byly na´hodneˇ ap-
likova´ny zvolene´ modely a proveden vy´pocˇet parametr˚u pro ohranicˇena´ i neohranicˇena´
data. Porovna´n´ı jednotlivy´ch model˚u pro krˇivku z ultrazvukove´ho fantomu ukazuje
obra´zek (3.8).
Je patrne´, zˇe log-norma´ln´ı i LDRW model maj´ı velmi podobny´ pr˚ubeˇh a z´ıskana´
data aproximuj´ı s dobrou prˇesnost´ı. Gamma funkce zaosta´va´ ve strmosti pocˇa´tecˇn´ı
fa´ze a docha´z´ı tak k veˇtsˇ´ım odchylka´m v dosazˇeny´ch maximech. Pomeˇrneˇ mı´rny´
pokles amplitudy v za´veˇrecˇne´ fa´zi pr˚ubeˇhu je zp˚usoben pomaly´m odtokem farmaka
ze sledovane´ oblasti. Modely v te´to fa´zi jizˇ svy´m rozsahem nejsou schopny dany´
pr˚ubeˇh pokry´t.
Dalˇs´ı vybrane´ obra´zky prolozˇeny´ch dat jsou umı´steˇny v prˇ´ıloze A. V prˇ´ıloze A.4
je prokla´da´na krˇivka z ultrazvukove´ho fantomu lognorma´ln´ım a gamma modelem.
Z vy´sledk˚u je patrny´ vliv hodnot mimo samotny´ pr˚ubeˇh koncentrace. Na´beˇzˇna´ hrana
je sˇpatneˇ detekova´na a docha´z´ı k vy´znamny´m odchylka´m oproti ohranicˇeny´m dat˚um.
Pr˚ubeˇhy v prˇ´ıloze A.5 a A.6 jsou uka´zkou prolozˇen´ı dat ze sn´ıma´n´ı lidske´ho srdce
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Obr. 3.8: Uka´zka prolozˇen´ı experimenta´ln´ıch dat log-norma´ln´ım, gamma a LDRW
modelem
ultrazvukovou sondou. Nefiltrovane´ signa´ly jsou zobrazeny v A.5 s prolozˇen´ım log-
norma´ln´ım a gamma modelem. Oba modely aproximuj´ı takto zarusˇene´ pr˚ubeˇhy prak-
ticky totozˇneˇ. V porovna´n´ı s vyfiltrovany´mi daty v C.3 lze vsˇak obt´ızˇneˇ urcˇit, jestli
vy´sledne´ krˇivky odpov´ıdaj´ı skutecˇne´mu pr˚ubeˇhu velicˇiny. U prˇ´ılohy A.6 bylo jako
uka´zka pouzˇito prolozˇen´ı vsˇemi trˇemi modely v kombinace s urcˇen´ım ohranicˇen´ı. V
tomto prˇ´ıpadeˇ se projevila nevy´hoda staticke´ho nastaven´ı pocˇa´tecˇn´ıho odhadu a pro
divergenci vy´pocˇtu bylo nutne´ upravit vstupn´ı parametry. Z krˇivek je patrne´, zˇe v
prˇ´ıpadeˇ mensˇ´ı strmosti je vzestupna´ cˇa´st nejle´pe aproximova´na gamma modelem.
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4 ZA´VEˇR
V ra´mci bakala´rˇske´ pra´ce byly popsa´ny za´kladn´ı pojmy z matematicky´ch model˚u,
farmakokineticky´ch jev˚u a mozˇnosti jejich aplikace v perfuzn´ım zobrazova´n´ı. Byly
vybra´ny a popsa´ny trˇi modely, ktere´ se nejcˇasteˇji pouzˇ´ıvaj´ı pro perfuzn´ı analy´zu,
log-norma´ln´ı, gamma a local density random walk model. V ra´mci pra´ce byl da´le
pro tyto modely vytvorˇen soubor skript˚u, ktery´ umozˇnˇuje jejich simulaci a stanoven´ı
parametr˚u prˇi prokla´da´n´ı experimenta´ln´ıch dat. Aproximace experimenta´ln´ıch dat
hraje v dnesˇn´ı dobeˇ d˚ulezˇitou u´lohu v perfuzn´ıch zobrazovac´ıch metoda´ch pro stanove-
n´ı parametr˚u sledovany´ch tka´n´ı. Pro realizaci bylo zvoleno programove´ prostrˇed´ı
Matlab a jeho extern´ı modul pro optimalizacˇn´ı u´lohy Optimization toolbox.
Oveˇrˇen´ı vy´sledk˚u pra´ce bylo provedeno simulac´ı vsˇech model˚u pro na´hodneˇ zvo-
lene´ parametry a prokla´da´n´ım souboru perfuzn´ıch krˇivek. Prˇi simulaci byl z´ıska´n
prˇehled o vlivu parametr˚u na pr˚ubeˇh funkce a oveˇrˇena funkcˇnost skriptu pro simu-
laci. Problematicke´ vsˇak bylo vykreslova´n´ı pro vysˇsˇ´ı hodnoty parametr˚u, prˇedevsˇ´ım
z d˚uvodu vy´pocˇetn´ı na´rocˇnosti. Prokla´da´n´ı experimenta´ln´ıch dat bylo provedeno
pro obdrzˇeny´ vzorek soubor˚u. Znatelne´ byly prˇedevsˇ´ım rozd´ıly prˇi pouzˇit´ı gamma
modelu, ktery´ nedoka´zal vhodneˇ aproximovat strme´ na´r˚usty amplitudy. Log-normaln´ı
i LDRW model dosahovaly te´meˇrˇ stejny´ch vy´sledk˚u a je patrne´, zˇe pro perfuzn´ı
krˇivky je jejich pouzˇit´ı vhodneˇjˇs´ı. Vlastnosti gamma modelu vsˇak doka´zali domi-
novat u krˇivek s nizˇsˇ´ım gradientem na´r˚ustu a rovnomeˇrneˇjˇs´ım rozlozˇen´ım. Beˇhem
prokla´da´n´ı se uka´zalo, zˇe vyuzˇit´ı implicitneˇ nastavene´ho odhadu vstupn´ıch parametr˚u
nen´ı vzˇdy vhodne´. Pro neˇktere´ pr˚ubeˇhy docha´zelo k divergenci vy´pocˇt˚u a prˇerusˇen´ı
beˇhu programu. Tento proble´m byl vyrˇesˇen mozˇnost´ı uzˇivatelske´ volby parametr˚u,
prˇestozˇe by si dany´ proble´m zaslouzˇil prˇ´ıstup sp´ıˇse prˇes hlubsˇ´ı analy´zu prokla´dany´ch
dat. Rovneˇzˇ byl odzkousˇen vliv ohranicˇen´ı dat na vy´slednou optimalizaci. Toto bylo
provedeno jednak pomoc´ı rucˇn´ıho nastaven´ı v graficke´m rozhran´ı, a jednak pomoc´ı
automaticke´ detekce na´beˇzˇne´ hrany. Je zrˇejme´, zˇe jednoduchy´ algoritmus detekce
zalozˇeny´ na vy´pocˇtu diferenc´ı nen´ı schopen pokry´t vesˇkere´ na´roky. Rucˇn´ı nastaven´ı
je tak alternativou prˇi jeho selha´n´ı. Z uvedene´ho za´veˇru jsem prˇesveˇdcˇen, zˇe je
nutne´ nada´le zlepsˇovat vsˇechny prvky perfuzn´ı analy´zy, aby dosazˇene´ vy´sledky byly
co nejprˇesneˇjˇs´ı. To se ty´ka´ jak pouzˇ´ıvany´ch model˚u, tak algoritmu˚ pro jejich opti-
malizaci a vhodne´ z´ıska´va´n´ı a zpracova´n´ı dat.
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